\\.mm
e .

ovantad beha




IBRANCE.)
palbociklib

ERFARENHET
AR EN STYRKA

UPP TILL 50 MANADERS
ERFARENHET

» Tva stora pivotala kliniska studier™°

e Supporterande Real World Data
fran >225 000 patienter™ 2
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IBRANCE"® (palbociklib), LOIXE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, RX, F.

Indikation: IBRANCE ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt
avancerad eller metastaserande bréstcancer i kombination med en aromatashdmmare samt i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit
endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande
hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvandning av preparat som innehéaller johannesoért.
Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska monitoreras avseende tecken och symtom pa
infektion. Ibrance 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-hdmmare eller CYP3A4-inducerare under
behandling med palbociklib ska undvikas. Fér ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om férpackningar
och priser samt mer information se www.fass.se. Datum fér éversyn av produktresumén 2020-02.

V Detta ldkemedel &r féremal for utdkad dvervakning.

o
Breakthroughs that
change patients’ lives

Pfizer Innovations AB
= Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden
Tel 08-550 520 00 www.pfizerse www.pfizerpro.se '
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I skuggan av pandemin

orona-pandemin paverkar cancersjukvarden pa manga olika satt. Ett stort antal cancerforskare

har fatt rycka in i varden och fatt sin forskningstid indragen, och det finns manga tecken pa att

en enorm vardskuld véntar senare i ar nar det varsta forhoppningsvis ar over. | det har numret
har vi under vinjetten "Aktuellt och angeldget” samlat olika roster om cancervarden under pandemin
- det géller planering, anpassning, effekter och farhagor for framtiden. Men det finns ocksa vittnes-
mal om livsviktiga insatser och kreativa [6sningar. Se sidorna 32-45!

| ett brett upplagt reportage med start pa sidan 52 besoker vi RISE, Research Institutes of Sweden, en
sammanslutning av olika statliga forskningsinstitut. | det tysta pagar en storsatsning inom life science
med det djarva malet att Sverige till ar 2030 ska vara varldsledande inom utveckling och anvandning
av avancerade terapier. Projektet, som stdds av Vinnova, omfattar 17 olika partners fran sjukvard,
industri, myndigheter och akademi.

Pa sidorna 20-30 speglas ett intressant samband mellan assisterad befruktning och prostatacancer.
Det ar Yvonne Lundberg Giwercman, professor i experimentell patologi med inriktning mot cancer
vid Lunds universitet, som beskriver hur man som sdker sjukvard for barnldshet visat sig ha hogre
risk for prostatacancer. Tillsammans med professor Aleksander Giwercman, Reproduktionsmedicinskt
centrum i Lund, bjuder hon pa en gedigen genomgang av kunskapslaget.

Ny kunskap fran Géteborgs Universitet visar att delar av den tumérvavnad som normalt kasseras

vid cancerkirurgi bar pa hittills outnyttjad kunskap om sjukdomen, forskning som nu utgér grund
for en ny experimentell plattform fér cancerdiagnostik, prognoser och for att testa cancerlakemedel.
Pa sidan 70-77 sammanfattas den nya kunskapen av forskarna Anna Gustafsson, Emma Jonasson,
Goran Landberg och Anders Stahlberg.

Pa sidan 46 beskriver Elin Almstedst, forskare vid Rudbecklaboratoriet i Uppsala, hur en ny lovande
behandling mot neuroblastom identifierats med hjalp av en datoralgoritm. Och pa sidan 14 redogor
ST-lékaren Daniel Kverneng Hultberg for att det gar att anpassa kirurgin vid cancer i andtarmen efter
varje patients férutsattningar — och samtidigt ge kirurger storre frihet vid operationer for rektal-
cancer.

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

Med hopp om extra aktuell och intressant lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor
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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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(HR: 0,66; 95 % K1 0,56—0,78; p<0,000T)

ZYTIGA®* vid nydiagnostiserad hégrisk mHSPC
ger 16,8 manaders forlingd 6verlevnad, jamfért med enbart ADT"2:

ZYTIGA® ingarildkemedelsférmanen nar docetaxel inte dr lampligt.’

*i kombination med prednison eller prednisolon samt androgen deprivationsterapi (ADT).!

ZYTIGA® (abirateronacetat)

Filmdragerade tabletter 500 mg. ATC-kod: LO2BX03. Rx. ZYTICA ingar i Idkemedels-
formanen for nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkanslig prostatacancer
(mHSPC) nar docetaxel inte &r lampligt samt for metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (mCRPC). Den rekommenderade dosen &r 1000 mg (tva tabletter pa
500 mg) dagligen som en engangsdos, som inte far intas tillsammans med mat.
Indikation: ZYTICA ar en endokrin terapi som tillsammans med prednison eller
prednisolon &r indicerat for: « behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad
hormonkanslig prostatacancer (MHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT) - behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer (MCRPC) hos vuxna man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter
svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka kemoterapi dnnu inte ar indicerad
« behandling av mCRPC hos vuxna méan vars sjukdom har progredierat under eller
efter en docetaxelbaserad kemoterapiregim. Kontraindikation: Overkanslighet.
Gravt nedsatt leverfunktion. Kontraindicerat i kombination med Ra-223. Fér varningar

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden

och forsiktighet samt rekommenderad évervakning under behandling var god se
fullstandig produktinformation. Biverkningar: | fas 3-studier med ZYTIGA var de
biverkningar som observerades hos = 10% av patienterna perifert 6dem, hypokalemi,
hypertoni, urinvagsinfektion och férhéjt alaninaminotransferas och/eller forhojt
aspartataminotransferas. Andra viktiga biverkningar innefattar hjartsjukdom, lever-
toxicitet, frakturer och allergisk alveolit. Datum fér senaste Gversyn av produktresumé
12/2019. For fullstandig produktinformation och aktuellt pris, se www.fass.se
Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna Tel 08-626 50 00, Fax 08-626 51 00,
www.janssen.com/Sweden

References:
1. ZYTIGA® (abirateronacetat) Produktresumé, Dec 2019, www.fass.se.
2. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017;377:352-60.
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Leukemi: Samarbete for

helgenomsekvensering

En ny studie har startat for att utvdrdera helgenom- och RNA-sek-
vensering som den primara diagnostiska metoden for patienter i
Sverige med akut leukemi. Studien kommer att utvardera sekvense-
ringsmetodernas potential att ersatta befintliga diagnostiska meto-
der for att forenkla det diagnostiska flédet och kunna erbjuda béttre
uppféljning av patienter.

Genomic Medicine Sweden och lllumina presenterar nu en ny
samarbetsstudie for att utvardera om helgenom- och RNA-sekven-
sering tillsammans kan ersétta dagens rutindiagnostik for patienter
med akut leukemii Sverige. Den nationella studien kommer att ledas
av Richard Rosenquist Brandell, ordférande for Genomic Medicine
Sweden, professor vid Karolinska Institutet och dverldkare i klinisk
genetik vid Karolinska Universitetssjukhuset.

Helgenom- och RNA-sekvensering har potential att férenkla och
forbattra det diagnostiska flodet for patienter med akut leukemi. |
den har studien kommer helgenom- och RNA-sekvensering att ut-
foras parallellt med befintliga kliniska diagnostiska analyser for att
utvdrdera om sekvenseringsmetoden hittar alla kliniskt relevanta
avvikelser i arvsmassan. Sekvensering av hela arvsmassan medfor
ocksa att mer detaljerad information erhdlls fran varje patient. Detta
kommer leda till bdttre mojligheter att félja patienten dver tid for att
bevaka svar pa behandling och risk for dterfall.

Studien kommer att inkludera cirka 450 patienter, vilket motsvarar
antalet vuxna och barn som diagnostiseras med akut leukemi i Sve-
rige varje ar. Alla patienter som diagnostiseras med akut leukemi med

dagens rutindiagnostik under tiden som studien pagdr kommer att
erbjudas att delta i studien.
Kalla: Genomic Medicine Sweden

Nar ett barn dor - mén
och kvinnor sorjer olika
Sorgen av att forlora ett barn kan bli s& svar att foréldrar riskerar fa

svart med jobb och sociala relationer under lang tid efterat. Dess-
utom sérjer médn och kvinnor olika och behover olika typer av stdd,
enligten ny studie. Nu startar Barncancerfonden digitalt samtalsstod
med legitimerad psykoterapeut for familjer som mist ett barn i can-
cer.

En ny studie visar att det forsta dret efter att ett barn dott uppvi-
sar kvinnorna hdgre nivder av psykisk ohdlsa dn man. Darefter drab-
bas mannen minst lika hart. Fem dr senare uppvisar mannen samma
nivaer eller hégre an kvinnorna av foérldngd sorg, depression, post-
traumatisk stress och somnsvarigheter.

- Det hdrdrintressant. Det har inte tidigare gjorts sddana har langa
studier av sorg, darfor har man trott att kvinnorna mar sémst efter
forlusten av ett barn, men sa dr det alltsa inte. Kanske kan det vara sa
att bada foréldrarna inte kan krascha samtidigt efter en forlust och
att mannen "vantar”. Férmodligen turas de sedan om att ma daligt,
sager Lilian Pohlkamp, psykoterapeut och sjukskdterska med special-
utbildning i pyskiatrisk vard, och forfattare till studien vid Ersta Skon-
dal Bracke hogskola.

Sorgen kan bli sa svar att fordldrar riskerar fa svart att ga vidare,
jobba eller uppratthalla sociala relationer. Enligt Barncancerfondens
undersdkningar dr behovet av psykosocialt stod stort. Darfor startar
Barncancerfonden nu kostnadsfritt digitalt samtalsstod for familjer
—fordldrar, syskon och ndrstdende — som mist ett barn i cancer. Sam-
talen sker med legitimerad psykoterapeut med lang erfarenhet fran
att mota familjer som har ett barn som dott.

Kélla: Barncancerfonden

SPARTAN-studien: Battre 6verlevnad

Enligt en fas 3-studie fran Janssen (SPARTAN-studien) &r 6verlevnaden
14 manader ldngre med Erleada (apalutamid) i kombination med
androgen deprivationsterapi (ADT) jamfort med enbart ADT, hos man
med icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC)
som loper stor risk att utveckla metastaser.

Studien visade att behandling med apalutamid resulterade i en
22-procentig minskning av risken for dodsfall (overall survival, HR =
0.78, p=0.0161 jamfort med placebo). I studien deltog 1 207 patien-
ter, varav 26 patienter deltog fran 5 kliniker i Sverige.

- Resultatet i studien forstarker vikten av att tidigt behandla mén
som lever med prostatacancer. | SPARTAN-studien kunde tidig be-
handling fordroja metastasering mer én 2 ar och forlanga 6verlevna-
den 14 manader. Detta &r sjalvklart mycket betydelsefullt for dessa
patienter, om de far tillgang till denna behandling vid ratt tidpunkt,
sager Berkeley Vincent”, vd pd Janssen Sverige.

Kélla: Janssen



CADCetris

brentuximab vedotin

Echelon-2 is a double blind, double
dummy, randomized, placebo
controlled, active comparator phase 3
study. 452 patients enrolled and 225

were randomly assigned to both arms
Adcetris + CHP vs CHOP '2
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Ny indikation sALCL

Adcetris i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednisolon (CHP) ar avsett for vuxna
patienter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (sALCL)*

e Adcetris + CHP visar en statistiskt signifikant forbattring av PFS jamfort med CHOP. PFS vid 3 ar var
65,5% vs 50,2%, motsvarande en 41% absolut minskning i risken for ett PFS event nagon gang under
studien** (HR=0.59 [95 % KI: 0,42; 0,84]; p=0.0031)"°

e Adcetris + CHP reducerar risken for dod med 46% vs CHOP HR=0,54( P=0,0096)

e Adcetris + CHP uppvisade en sadkerhetsprofil som var jamférbar med CHOP?2

Referenser:
1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se. 4. Pro B et al. Poster and abstract no 4144 presented at ASH Dec 2016, San Diego. CA, USA
2. Horwitz S.et al. Lancet.2019:19:303(10168);229-240 5.Vu K, Weiyun A. Curr Hematol Malig Rep. 2018;13:135-141

3. Horwitz S.et al. Lancet.2019:393(10168);229-240. Supplementary appendix. ** According to BIRC (Blinded Independent Review Committee).

Adcetris® (brentuximab vedotin) &r ett antikroppskonjugat (ADC) bestéende av en monoklonal antikropp riktad mot CD30. Antikroppen ar kovalent bunden till den
antimikrotubuldra substansen monomethylauristatin E (MMAE). ATC-kod LO1XC12, RX, F

ADCETRIS &r avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat stadium IV CD30+ Hodgkins lymfom (HL) i kombination med doxorubicin, vinblastin och dakarbazin (AVD).

ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och okad 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 nar ASCT eller kombinerad kemoterapi inte &r ett behandlingsalternativ.

ADCETRIS i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (CHP) &r avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL).
ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktért SALCL.

ADCETRIS ér indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ kutant T cellslymfom (CTCL) efter minst 1 tidigare systemisk behandling.

Varningar och forsiktighet: Adcetris® (brentuximab vedotin) ska administreras under éverinseende av ldkare med erfarenhet av anvandning av lakemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersokas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. ¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvandning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpamne. Dosering: Den
rekommenderade dosen for HL, recidiverande sALCL och CTCL &r 1,8 mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka eller 1,2 mg/kg i kombination med
kemoterapi (AVD) administrerad som intravends infusion under 30 minuter dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel. Den rekommenderade dosen for tidigare obehandlad sALCL, i kombination
med kemoterapi (CHP), &r 1,8 mg/kg administrerad som intravends infusion under 30 minuter var 3:e vecka under 6 till 8 cykler. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat

till infusionsvétska, Iosning. Forpackning om 1 injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som forbehandling fér patienter som ska genomga en allogen
stamcellstransplantation om patienten forvéntas behdva hdgst 6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.

juni 2020

For fullstdndig information om pris, sakerhetsforeskrifter, kontraindikationer, biverkningar och dosering se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumé: 12 maj 2020.

Takeda Pharma AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm
ONCOLOGY Tel: 08-544 964 00, www.takeda.se

C-APROM/SE/ADC/0001
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Ny webbutbildning ska 6ka vardens

kunskap om cancer och graviditet

Att fa cancer under graviditeten dr séllsynt. | Sverige handlar det om
ungefdr 120 gravida om aret. Vardens kunskap inom omradet ar dar-
for begransad. For att samla kompetens och sprida kunskap om vard
och behandling lanseras nu en webbaserad utbildning. Den vander
sig till vardpersonal som traffar gravida patienter med cancer och
bygger pd patientens, ndrstdendes och vardpersonalens perspektiv.

Den nationella webbutbildningen dr framtagen av Regionalt can-
cercentrum vast pa uppdrag av RCC i samverkan. Syftet dr att Oka
och sprida kunskap om utredning, vard och behandling av dem som
insjuknar i cancer antingen under graviditeten eller tiden ndrmast
efter forlossningen.

Utbildningen dr baserad pa véagledningen "Cancer under gravi-
ditet” som publicerades i april 2019. Vagledningen &r framtagen av
patienter, ndrstdende och sjukvdrdspersonal utifran sina skilda per-
spektiv.

- Tanken med utbildningen dr att den ska vara en informations-
plattform och ett stdd for vardpersonal som traffar gravida med
cancer. Syftet dr ocksd att 6ka kunskapsutbytet mellan professio-
nerna, sdger Ewa Carlsson-Lalloo, sjukskdterska och utvecklingsle-
dare vid Regionalt cancercentrum vast.

| Sverige dr det ungefdr en av tusen gravida per dr som insjuknar
i cancer. De vanligaste cancerformerna dr lymfom, hud-, brost-, liv-
moderhals- och dggstockscancer.

Patienten har olika vdgval beroende pa cancerdiagnos, nar i gra-
viditeten diagnosen stdlls och i vilket stadium cancern upptdcks. Det
ardarfor viktigt att datera hur Idangt i graviditeten patienten har kom-
mit.

- Vardpersonalens uppdrag dr att ge den gravida patienten den
information och det stdd som behovs for att bade patient och nér-
staende ska kunna vara med och paverka varden och ta de beslut
som kravs. En forutsattning for ett gott bemotande dr ocksa att det
finns en samverkan mellan olika delar av vérden och att vardperso-
nalen tillsammans med varje patient hittar en samsyn kring behand-
lingen, sdger Anna Verdoes, enhetschef for vardutveckling vid Re-
gionalt cancercentrum vast.

Kalla: RCC i samverkan
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Nytt center for avancerade

terapilakemedel i Goteborg

Sahlgrenska Universitetssjukhusets ledning har beslutat att 6ppna
ett centrum for avancerade terapildkemedel, ATMP. Centret kommer
att fungera som ett nav i arbetet med att ta fram nya ldkemedel ba-
serade pa celler, vavnader eller gener. Med avancerade terapildke-
medel hoppas man kunna behandla flera sjukdomar som idag ar
svdra eller helt saknar behandling.

- Det har dr framtidens ldkemedel och det finns en stor potential
bland dessa lakemedel att bota och behandla patienter som det idag
saknas behandling for. Redan idag finns lakemedel dér vi har kunnat
se en forbattrad dverlevnad bland patienter med allvarliga sjukdomar
vilket r fantastiskt, sdger Ann Novotny, ansvarig for det nya centret.

ATMP, Advanced Therapy Medicinal Products, eller avancerade
terapildkemedel, ar samlingsnamnet for olika ldkemedel som baseras
pd gener, celler eller vavnad. Malet med ATMP-centret &r att stddja
utvecklingen av nya behandlingar och kommer att fungera som en
ingang for forskare och féretag som vill utveckla den har typen av
avancerade ldkemedel.

- Vivill samla kompetensen kring dessa lakemedel och gora det
|attare for forskare som vill genomfdra kliniska provningar av ATMP.
Med en samlad kompetens kan vi ocksa utbilda till exempel vard-
personal samt bereda vagen in i sjukvdrden for den hdr typen av
lakemedel, sdger Ann Novotny.

Kalla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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FDA beviljar MIV-818 som sdrlikemedel
for behandling av hepatocelluldr cancer
Medivir meddelar att den amerikanska ldkemedelsmyndigheten FDA

beviljar sarldkemedelsklassificering (orphan drug designation) till
MIV-818 for behandling av hepatocelluldr cancer (HCC), den vanli-
gaste formen av primdr levercancer.

FDA beviljar sérldkemedelsklassificering for ldkemedel som dr
tankta att behandla sallsynta sjukdomar som férekommer hos farre
an 200 000 personer i USA. Sarlakemedelsklassificering mojliggor en
rad fordelar under Idkemedelsutveckling, bland annat skatteldttnader
for kliniska studier utférda i USA, befrielse fran avgifter vid ansdkan
om marknadsféringsgodkdannande samt maojlighet till sju drs mark-
nadsexklusivitet efter godkdnnande.

— Det dr mycket tillfredsstallande att MIV-818 klassificeras som
sarldkemedel for behandling av HCC bade av EMA och FDA, séger
Uli Hacksell, VD pa Medivir.

MIV-818 dr en prodrog som har utformats for att ge en riktad anti-
tumoreffektilevern samtidigt som eventuella biverkningar minime-
ras. MIV-818 har potential att bli det forsta oralt administrerade lever-
riktade lakemedlet for patienter med HCC.

Kélla: Medivir
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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'**

- oavsett PD-L1-uttryck

OPDIVO i kombination med YERVOY ger varaktiga responser™**
— Median responsduration ej dnnu uppnadd
— 59% av patienterna hade en pagaende respons

* 42% resp. 29%, p<0,0001; ** Riskkvot 0,66 (35% CI: 0,54 - 0,80); p<0,0001; *** Vid 30 manaders uppféljning.

1 Tannir et al. Abstrakt 547, ASCO GU 2019.

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTXCT1. Indikation: Yervoy for behandling av avance-
rat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vux-
na och ungdomar 12 ar och dldre. Yervoy i kombination med
Opdivo fér behandling av vuxna med avancerat (icke-resekt-
abelt eller metastaserande) melanom. Jamfért med Opdivo
monoterapi har en 6kning av progressionsfri dverlevnad (PFS)
och totalgverlevnad (0S) 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-
medidr/dalig prognos. Varningar och forsiktighet: Behand-
ling ska initieras och évervakas av specialistlakare med erfaren-
het av cancerbehandling. Yervoy dr associerat med inflamma-
toriska biverkningar till féljd av forhojd eller alltfér hég immun-
aktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av des-
sa och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera livs-
hotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighets-
grad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy
och Opdivo goras och kortikosteroider administreras. Patient-

er bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller ef-
ter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombi-
nation med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. For-
packningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Gvrig infor-

(i Bristol Myers Squibb’

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

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, 16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, 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 6verlevnad och totaldverlevnad med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tumoéruttryck av PD-L1

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

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

 avancerad njurcellscancer med intermedidr/dalig prognos
i forsta linjen i kombination med Yervoy

 avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation och behandling
med brentuximabvedotin

+ aterkommande eller metastaserande skivepitelial
huvud- och halscancer som progredierat under eller efter
platinumbaserad behandling

+ lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande

urotelcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av
tidigare platinumbaserad behandling.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling &r nodvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kom-
binationen av Opdivo och Yervoy goras och kortikosteroider
administreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst
5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske ndr som
helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hégre frekvens nar Opdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter
med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren 6vervaga
den férdréjda effekten av Opdivo. Icke-smdcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med samre prognostiska fak-
torer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervaga den
fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det
finns en okad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid
anvandning av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respek-
tive stamcellstransplantationen maste dvervagas fran fall
till fall. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 23 apr 2020. Bri-
stol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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"Inte battre behandling

inom ldkemedelsstudier”

Patienter som dr med i lakemedelsstudier far inte battre medicinsk
behandling an andra patienter. Det visar en ny studie ledd fran Upp-
sala universitet som nu publiceras i BMC Cancer och som darmed
bekraftar resultaten fran en studie fran 2004.

- Det dr en vanlig uppfattning bland bade vardpersonal och pa-
tienter att det gar battre for patienter som dr med i en studie. Men
vikan inte hitta ndgot kvalificerat stod for att det skulle vara sd, séger
Tove Godskesen, forskare vid Centrum for forsknings- & bioetik, CRB,
vid Uppsala universitet, och studieansvarig.

Om den bésta behandling fér cancerpatienter ges inom ramen
for lakemedelsstudier borde alla patienter uppmuntras att delta, ef-
tersom standardbehandlingen i sddana fall &r bara ndst bdst. Mot
denna bakgrund gjorde JM Peppercorn, Associate Professor vid Har-
vard Medical School tillsammans med kollegor en studie som publi-
cerades i Lancet 2004.

De havdade att det finns en allmant utbredd dsikt inom onkologin
att kliniska prévningar i lakemedelsstudier dr den basta behandlingen
for cancerpatienter. Darfor gjorde de en litteraturgranskning for att
se om det forholl sig sd. De hittade inga starka bevis pa att det skul-
le ga battre for patienter som deltar i studier.

I och med den snabba utvecklingen som skett inom cancerbe-
handlingar och anvéndningen av malinriktad terapi och immunte-
rapi ville forskarna upprepa studien. Det har nu gjorts i ett samar-
bete mellan Uppsala universitet, Kbpenhamns universitetssjukhus
Rigshospitalet, Karolinska Institutet, Oslo universitetssjukhus och Ersta
Skondal Bracke hogskola. De intervjuade 57 Idkare och sjukskoterskor
inom onkologi och hematologi i Danmark och Sverige for att ta reda
pa om ldkare och sjukskoterskor bedémer att Idkemedelsstudier er-
bjuder den bdsta behandlingen. De gjorde ocksa en systematisk it-
teraturgenomgang for att undersdka om det dr vdlgrundat att havda
att deltagande i ldkemedelsstudier ger den bdsta behandlingen.

- Intervjuerna visade att manga ldkare och sjukskaterskor tycker
att det ar battre for patienter att delta i ldkemedelsstudier, men vi
hittade i litteraturgenomgangen inget hogkvalitativt stod for att
deltagande ger béttre resultat an den vanliga vdrden. Vdra nya resul-
tataralltsdilinje med studien som JM Peppercorn gjorde 2004, sdger
Zandra Engelbak Nielsen vid Kdpenhamns universitetssjukhus Rigs-
hospitalet och studiens forsteforfattare.

Kalla: Uppsala universitet
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Ny rapport fran Natverket

mot gynekologisk cancer

Infor varldsdggstockscancerdagen — World Ovarian Cancer Day - den
8 maj sldpptes en rapport om samhallskostnaderna for dgg-
stockscancer. Rapporten visar att pa grund av att cancerformen har
en sa hog dodlighet, blir sdval det ménskliga lidandet som samhalls-
kostnaderna av sjukdomen betydande, och det ar darfor sarskilt vik-
tigt att ©kade resurser satsas pa forskning inom tidig upptackt i kom-
bination med effektiv behandling.

Enligt rapporten berdknas dggstockscancer ha kostat samhallet
minst 824 miljoner kronor dr 2018, men anger samtidigt att kostna-
derna sannolikt dr betydligt hogre.

- Tidig upptackt tillsammans med effektiv behandling ar nyckeln
till dverlevnad, och darfor dr det otroligt viktigt att forskning inom
dessa omraden prioriteras. Men vi tycker ocksa att det ar viktigt att
lyfta fram att det betydande fysiska, psykiska, sociala och existen-
tiella lidandet inte dr medtaget i berdkningarna, sager Barbro
Sjolander, ordférande i Natverket mot gynekologisk cancer.

Rapporten "Samhéllskostnader for ovarialcancer 2018” ar framta-
gen av NordlQ Analytics pd uppdrag av Natverket mot gynekologisk
cancer, genom bidragsstdd fran Cancerfonden. Uppdraget har varit
att belysa samhadllsekonomiska kostnader relaterat till dggstocks-
cancer.

Natverket mot gynekologisk cancer vill lyfta frdagan om hur siff-
rorna i rapporten hade sett ut om sjukdomen oftare upptdcktes i
tidigare stadier, och om fler kvinnor hade &verlevt sjukdomen. Det
hér hade varit mojligt om forskningen kommit langre och det hade
funnits fungerande metoder for screening och effektivare behand-
lingar.

- Det enda vi kvinnor kan gora idag ar att soka vard om vi upp-
lever ndgot av de diffusa symtom som forknippas med dgg-
stockscancer. Alla gor inte det. Dessutom finns det brister inom
primédrvarden nar det galler att slussa kvinnor vidare till specialist-
varden nar de soker vard for besvar som skulle kunna vara tecken pa
dggstockscancer, sdger Barbro Sjolander.

Kélla: Natverket mot gynekologisk cancer
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Nya behandlingsstrategier

mot spridd prostatacancer

Ett nytt mojligt ldkemedel i kombination med befintliga preparat
som hdmmar kénshormon har i djurférsék kunnat hindra tillvaxt av
tumaorer som var resistenta mot lakemedel vid prostatacancer. Det
visas i en ny avhandling.

- Studierna bidrar med forstdelse om molekyldra mekanismer for
spridning av prostatacancer, sager Julius Semenas, doktorand vid
Institutionen fér molekyldrbiologi.

I'sin avhandling visar Julius Semenas pa ett mojligt nytt Idkemedel
med beteckningen ISA-2011B som har visat lovande resultat. Medlet
ar framtaget av en forskargrupp i Umed som tidigare jobbade i Lund
i samarbete med kemister vid Lunds universitet.

Genom att anvdnda ISA-2011B i kombination med preparatet en-
zalutamid kunde man se att tillvaxt férhindrades i tumorer som var
resistenta mot ursprungliga ldkemedel. Enzalutamid &r ett sa kallat
antiandrogen, det vill sdga det hdmmar ett manligt kdnshormon och
anvands idag vid behandling av metastaserande och kastrationsre-
sistent prostatacancer.

Kélla: Umed universitet

ee 0000000000



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

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning;
25 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare,
Rx, EF. SPC 03/2020

Indikationer - lungcancer:  KEYTRUDA i kombination med karboplatin och antingen
paklitaxel eller nab-paklitaxel arindicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
NSCLC av skivepiteltyp hos vuxna. ¢ KEYTRUDA i kombination med platinabaserad
kemoterapi och pemetrexed &r indicerat som férsta linjens behandling av metastaserad
NSCLC av icke skivepiteltyp hos vuxna vars tumdrer inte ar positiva for mutationer i
EGFR eller ALK.» KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat som forsta linjens behandling
av metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumérer 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 tumdrer
uttrycker PD-L11i>1 % av tumércellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med
atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer &r positiva fér mutationer i EGFR
eller ALK ska &ven ha erhéllit mélstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.
Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjdlpdmne.

Varningar och forsiktighet: ¢ 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-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos) och
hudbiverkningar. Léngvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nédvéndig i fall
avimmunrelaterade endokrinopatier. ® Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har
rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats hos patienter som fatt
pembrolizumab. Om SJS eller TEN bekréftas ska pembrolizumab sattas ut permanent.
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SE-LAM-00049 01/2020

¢ Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid: - immunrelaterade grad 3 biverkningar
som aterkommer, - varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier
som kontrolleras med hormonell substitutionshehandling eller hematologisk toxicitet
hos cHL-patienter.  Fdljande ytterligare Kkliniskt signifikanta, immunrelaterade
biverkningar har rapporterats i kliniska studier eller efter godk&nnandet: 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. ¢ Vid urotelial cancer ska lakaren
innan inséttning av behandling dvervéga den férdrojda effekten av pembrolizumab hos
patienter med sdmre prognos som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi.
*Vid anvéndning av pembrolizumab i kombinationsbehandling for patienter med NSCLC,
HNSCC och RCC é&r de observerade biverkningsfrekvenserna hdgre, 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 férvdntas inga metabola ldakemedelsinteraktioner. Anvédndning
av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore start av
pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt. Kortikosteroider kan dock anvdndas som
premedicinering nadr pembrolizumab anvénds i kombination med kemoterapi, som
antiemetiskt profylax och/eller for att minska biverkningar relaterade till kemoterapi.

For fullsténdig 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 méanader; P<0,00001. Median 0S vid
skivepitel NSCLC fér Keytruda i kombination med karboplatin och nab-/plaklitaxel 15,9
manader vs 11.3 manader; p=0,0008
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rektalcancer

tudie om rektalcancer:

Ny kunskap =

ger kirurger storre frihet

Det gar att anpassa kirurgin vid cancer i @ndtarmen efter varje patients férutsadttningar.
Det visas i en ny avhandling vid Umea universitet. Har beskriver ST-likaren Daniel
Kverneng Hultberg bakgrunden till den nya kunskap som kan ge kirurger storre
frihet vid operationer for rektalcancer.

14 onkologi i sverige nr 3 — 20



arje ar insjuknar omkring 2 000 personer i Sverige i

rektalcancer'. Merparten av dessa genomgar kurativt

syftande bukkirurgi, dir valet av operationsmetod
bland annat baseras pa tumorens stadium och hojd i rek-
tum, samt patientens komorbiditet och anorektala funk-
tion'. Den vanligaste metoden idr frimre resektion, déir en
primir anastomos anliggs for att behalla tarmkontinuite-
ten, med eller utan en avlastande stomi. De andra alternati-
ven dr abdominoperineal excision och Hartmanns opera-
tion'. Gemensamt for alla operationsmetoder 4r att kirurgen
maste bestimma huruvida det kirl som forsorjer det drab-
bade tarmsegmentet ska delas antingen proximalt nira aor-
ta (hog ligatur), eller nagot lingre ned pa kirltradet, distalt
om arteria colica sinistra (1ag ligatur). Trots flitig diskussion i
over ett arhundrade rader det fortfarande ingen konsensus
kring vilken ligaturniva som 4r den bista.

En teoretisk fordel med hog ligatur dr att den mer omfat-
tande dissektionen skulle kunna mojliggdra borttagandet
av aortanira lymfkortelmetastaser som annars limnats
ororda’. Forutom att forbittra det onkologiska resultatet
genom att 6ka sannolikheten f6r komplett resektion av tu-
morvivnad, skulle det 6kade antalet skordade positiva kort-
lar kunna forbittra stadieindelningen och dirigenom opti-
mera anvindningen av adjuvant behandling. Men det dr inte
klarlagt om hog ligatur faktiskt 6kar lymfkortelskorden, och
inte heller har nagon patientorienterad onkologisk vinst
kunnat pavisas’. Andelen patienter med en positiv aortani-
ra kortel, 6verlag mojlig att avligsna bara med hog ligatur,
har visats vara 1,7 procent’. Den statistiska styrkan kan dar-
for ifragasittas for manga av de tidigare studier som gjorts
med denna fragestillning,

FANN INGET STOD

I avhandlingens forsta delarbete ville vi ddrfor undersoka
effekten av hog ligatur pa 6verlevnad och recidiv i en popu-
lationsbaserad kontext med ett tillrdckligt stort patientun-
derlag for att kunna dra slutsatser dven vid negativa resultat.
For att identifiera patienter och samla information anvindes
Svenska Kolorektalcancerregistret!, precis som i alla av-
handlingens 6vriga delatbeten. Dessutom anvindes hir
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Schematisk illustration &ver mojliga ligaturnivaer vid kolorektalkirurgi.
Hog ligatur innebdr delning vid nivd 10, medan delning av ett eller flera
karl vid niva 11-14 utgor lag ligatur. Bild fran Svenska Kolorektalcancer-
registret.

dir en hog ligatur utfors, varfor nervskador skulle kunna
uppsta med konsekvenser saisom avforings- och urininkon-
tinens, samt anejakulation hos min. I tidigare studier ses
motstridiga resultat kring effekten pa tarmfunktion, medan
ingen studie tidigare hade gjorts i relation till urogenitala
symtom.

ENKAT SKICKADES HEM

I delarbete tva fick alla patienter som opererats med frimre
resektion i Sverige mellan april 2011 och september 2012 en
enkit hemskickad tva ar efter operationen. Enkiten anvin-
des for att avgora forekomsten av permanent stomi samt
symtom relaterade till tarm-, urinvigs- och sexualfunktion.
Med en svarsfrekvens pa 86 procent inkluderades 805 pa-
tienter, hos vilka vi analyserade kopplingen mellan hog li-
gatur och férekomsten av symtom. Vi fann att hog ligatur,
fransett ett 6kat behov av tarmtémning nattetid, inte var
forenad med patagliga funktionella bortfall.

Fynden av bada dessa studier indikerar att det funktio-
nella och onkologiska utfallet inte 4r viktiga aspekter att ta
hinsyn till vid valet av ligaturnivd. Detta skulle gora det
mojligt for kirurgen att istdllet lata andra faktorer ligga till

Fynden av bada dessa studier indikerar att det funktio-

nella och onkologiska utfallet inte dir viktiga aspekter att
ta héiinsyn till vid valet av ligaturnivad. Detta skulle gora det majligt
for kirurgen att istdillet lata andra faktorer ligga till grund for
beslutet, sasom tekniska preferenser och patientens anatomiska

forutsdittningar.

aven Dodsorsaksregistret samt Fuman Mortality Database for
att fa uppgift om cancerspecifik Gverlevnad, respektive re-
lativ 6verlevnad. I studien inkluderades 8 287 patienter utan
spridd sjukdom (TNM I-I1I), vilka opererats for rektalcan-
cer i botande syfte i Sverige under aren 2007-2014. Efter
justering for storfaktorer, med bland annat propensity score
matching, fann viingen effekt av hog ligatur pa huvudutfallet
cancerspecifik 6verlevnad (HR 0,92; 95 % KI 0,79-1,07).
Motsvarande fynd sags for de sekundira utfallen total och
relativ 6verlevnad, samt for lokal- och fjirrecidiv. Det to-
tala antalet skordade lymfkortlar var i genomsnitt en fler vid
kirurgi med hog ligatur dn lag ligatur, medan antalet posi-
tiva kortlar var lika stort. Sammantaget kunde vi inte finna
nagot stod for att valet av ligaturniva paverkar det onkolo-
giska resultatet.

Medan forbittrat onkologiskt utfall har varit en tinkt
fordel med hog ligatur, skulle sadan kirurgi 4 andra sidan
kunna leda till forsimrat funktionellt resultat — nagot som
blir allt viktigare i takt med att langtidsoverlevnaden okar'.
Bakgrunden till detta dr att ett viktigt sympatiskt nervplex-
us, plexcus mesentericus inferior, ligger 1 nirheten av den plats
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grund for beslutet, sisom tekniska preferenser och patien-
tens anatomiska forutsittningar.

Efter en frimre resektion drabbas ungefir var tionde pa-
tient av den fruktade komplikationen anastomoslickage.
Det orsakar ofta en kraftig inflammation i backenet med
okad risk for reoperationer, och leder i virsta fall till doden’.
De 6verlevande har stor risk for bland annat permanent
stomi samt férsimrat onkologiskt resultat med 6kad risk for
lokalrecidiv®‘. Men effekten pa det funktionella langtidsre-
sultatet 4r sparsamt studerad, sirskilt gidllande urogenital
funktion.

I delarbete tre undersokte vi dirfor detta genom att in-
kludera samma kohort som i delarbete tva, fast med tilligg
av patienter som opererats fram till juni 2013. Det funktio-
nella resultatet utvirderades pa liknande sitt, men istillet i
relation till férekomsten av anastomoslickage. Svarsfrek-
vensen var 82 procent och antalet inkluderade patienter 1 180.
Totalt 7,5 procent hade drabbats av anastomoslickage. Vi
fann ingen effekt av anastomoslickage pa de flesta av sym-
tomen, forutom vad giller risken for minskad sexuell akti-
vitet samt anvindning av skyddsprodukter mot avforings-
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inkontinens (OR 2,27; 95 % KI 1,20 — 4,30), som bada var
okade. I en sensitivitetsanalys kunde vi emellertid se att ris-
ken for avforingsbesvir kan vara underskattad efter anas-
tomoslickage, eftersom dessa patienter oftare exkluderas
fran tarmfunktionsanalyserna pa grund av permanent sto-
mi. Risken f6r urininkontinens (OR 0,53; 95 % KI 0,31 —
0,90) och skyddsprodukter mot detsamma (OR 0,41; 95 %
KI0,18 —0,92) var reducerade efter anastomoslickage. Den
biologiska mekanismen for detta dr for oss oklar, men fyn-
det skulle kunna bero pa att den preoperativa frekvensen
av urininkontinens var nagot ligre bland lickagepatienter-
na. Sammanfattningsvis fann vi stod for att anastmoslick-
age forsimrar tarm- och sexualfunktion, medan det ovin-
tade fyndet kring urininkontinens dr svarvirderat och kri-

ver vidare undersokning.
Det finns ett antal

’ , kéinda riskfaktorer

till anastomosléiickage, men
etiologin och mekanismen
bakom liickagen dir dnnu ej
fullstindigt klarlagda.

KANDA RISKFAKTORER

Det finns ett antal kinda riskfaktorer till anastomoslickage,
men etiologin och mekanismen bakom lickagen dr dnnu ¢j
fullstindigt klarlagda. Under det senaste artiondet har ett
flertal publicerade observationsstudier varnat for att smart-
behandling med likemedel av typen NSAID (nonsteroidal
anti-inflammatory drug), sisom ibuprofen, kan vara en riskfak-
tor’. Manga kirurgiska centra runtom i landet har dirfor
upphort med NSAID-behandling efter denna typ av ki-
rurgi, till férman for 6kad morfinanvindning, som i sin tur
ir kind for biverkningar sisom forstoppning och tolerans-
utveckling. Det dr dock fortfarande inte etablerat om
NSAID de facto orsakar anastomoslickage, och heller inte
om risken i sadana fall skiljer sig 4t mellan de tva olika sub-
typerna av NSAID: COX-2-selektiva och icke-selektiva
NSAID.

I det fjirde delarbetet undersokte vi effekten av NSAID
pa anastomoslickage genom att inkludera patienter som
opererats med frimre resektion vid nagot av 15 sjukhus
mellan ar 2007 och 2013 i de norra, vistra och stdra sjuk-
vardsregionerna i Sverige. Information gillande bland annat
NSAID-exponering och anastomoslickage kompletterades
med journalgenomgang. Totalt inkluderades 1 495 patienter,
av vilka 27 procent hade behandlats med NSAID. Licka-

DANIEL KVERNENG HULTBERG, ST-LAKARE VID S:T ERIKS OGONSJUKHUS,
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gefrekvensen var 11 procent bland de som fatt NSAID, jam-
fort med 14 procent hos de som inte fatt sadan behandling.
I regressionsanalysen sigs inget stod for att NSAID okar
lickagerisken (OR 0,88; 95 % K1 0,65-1,20), med liknande
resultat for COX-2-selektiva och icke-selektiva NSAID. Var
studie ger dirmed inget stod for att smartlikemedel av ty-
pen NSAID 6kar risken for anastomoslickage.

Avhandlingen omfattar fyra retrospektiva kohortstudier,
dir den absoluta majoriteten av informationen dr prospek-
tivt insamlad. I alla studier har vi justerat for storfaktorer i
syfte att understka forekomsten och styrkan av eventuella
kausalsamband. Valet av storfaktorer har for det mesta ba-
serats pa kausaldiagram. Analyserna har gjorts med propen-
sity score matching eller olika typer av regressionsanalyser, till-
sammans med tilliggsmetoder sasom multipel imputation
for hantering av missing data, samt justering for att patienter
som opererats pa samma sjukhus inte utgér oberoende ob-
servationet.
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> HR=0,31(95% KI: 0,17-0,56) p< 0,0001"%

> Antal patienter med intraffade héndelser (intrakraniella) for Alunbrig, n= 21
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g Primart effektmatt (BIRC*) - PFS man (95 % Kl): Alunbrig (n=137) 24 man (18,5; NR) vs krizotinib (n=138)
11 man (9.2; 12,9), p <0,0001.
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Min som soker sjukvard for barnloshet och
assisterad befruktning visade sig ha hogre risk
for prostatacancer dn de som har blivit pappor

pa naturlig vag. Det skriver Yvonne Lundberg
Giwercman, professor i experimentell/patologi
medinriktning mot cancer vid Lunds finiversitet
ien gedigen genomgang av kunskapslaget pa
omradet. Tillsammans med professor Aleksander
Giwercman, Reproduktionsmedicinskt centrum
1 Lund, redogor hon for en ny studie dar forskarna
velat jimfora risken for att utveckla prostatacan-
cer hos tre grupper: de som blir foraldrar genom
IVE- respektive ICSI-assisterad befruktning och
de som far barn genom naturlig befruktning.

nligt en definition frain WHO,
E Virldshilsoorganisationen, bety-

der infertilitet en oférmaga att
uppna graviditet och barn efter ett ars
oskyddat samlag. (https://www.who.
int/reproductivehealth/topics/inferti-
lity/definitions/en/). Epidemiologiska
studier har indikerat, att 15—20 procent
av alla par i reproduktiv alder har infer-
tilitetsproblem, vilket betyder att infer-
tilitet 4r lika vanligt som till exempel
cancer eller diabetes. Bland infertila par
finns underkategorier som relaterar till
storningar i reproduktionsfunktionen
hos endast den ena parten, men for
manga par bestar barnlésheten av en
kombination av bade manliga och
kvinnliga faktorer. I minst 50 procent
av alla infertilitetsfall riknar man dock
med att den manliga partnern har ned-
satt fertilitet, vilket medfor, att 8—10
procent av alla min har stord reproduk-
tionsfunktion.

DEFEKT TESTIKELFUNKTION

Fundamentalt vid utredning av manlig
reproduktionsfunktion 4r att géra en
analys av siddesvitskan. Denna analys
inkluderar: ejakulatvolym, spermickon-
centration, totalt antal spermier samt
spermiernas rorlighet och morfologi

(normalt eller avvikande utseende).

Aven om man har normal spermakva-
litet 4r det dock ingen garanti for ferti-
litet och vice versa — min med onormal
spermakvalitet kan ocksa stundom bli
pappor; i synnerhet om testosteron,
FSH (follikelstimulerande hormon),
LH (luteiniserande hormon) och
SHBG (sex-hormonbindande globulin)
ligger inom referensintervallet.

I de flesta fall beror manlig fertili-
tetsrubbning pa defekt testikelfunk-
tion, som i sin tur leder till minskad
spermieproduktion och forsimrad
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Fig1AochB

Fig 1. Intracytoplasmatisk spermieinjektion (Reproduktionsmedicinskt Centrum, Skanes universitetssjukhus Malma).

spermierdrlighet och -morfologi. Dessa
min har ofta atrofiska testiklar och
hoéga nivaer av hypofyshormonerna
FF'SH och LH samt lig eller nagot ned-
satt testosteronkoncentration i cirkula-
tionen.

Det dr ovanligare att minskad sper-
mieproduktion beror pa en storning i
hypofysen eller i hypotalamus eller ett
stopp 1 sidesledarna. Andra sillsynta
orsaker 4r autoimmunitet med anti-
kroppar mot de egna spermierna, eja-
kulations- och erektionsstérningar eller
onormal funktion av sidesblasorna el-
ler prostata.

BAKGRUNDSKUNSKAP SAKNAS

Sedan 1978, da det forsta provrorsbar-
net foddes, har manga par som tidigare
inte kunnat bli férdldrar, med hjilp av
modern teknologi kunnat bilda familj.
Trots glidjande resultat har denna ut-
veckling inte bidragit sa mycket till
bittre forstaelse av de underliggande
biologiska processer som orsakar infer-
tilitet, utan mest varit symtomatisk be-
handling. Endast i undantagsfall kan
man erbjuda ofrivilligt barnlésa en or-
saksrelaterad behandling och av den
anledningen har ocksa utredningspro-
grammet forenklats till att innehalla
endast det som behovs for att optimera
mojligheterna for en lyckad provrors-
befruktning. Gillande min handlar det
oftast om en spermaanalys som kan ge
svar pa om det finns spermier for in
vitro-befruktning av de 4gg som aspi-
reras fran kvinnans dggstockar. Diref-
ter bedéms vilken av de tillgdangliga
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provrorsbefruktningsmetoderna som
har storst chans att lyckas.

Fler och fler barn blir idag till ge-
nom provrorsbefruktning eller, som
det mer tekniskt kallas, assisterad be-
fruktning'. Man riknar med, att ndstan
4 procent av alla barn i Sverige blivit till
med hjilp av assisterad befruktning,
vilket motsvarar ungefir ett barn i var-
je skolklass.

Provrorsbefruktning inkluderar tva
olika tekniker: in vitro-fertilisering
(IVF) och intracytoplasmatisk sper-
mieinjektion (ICSI). Vid IVF, som of-
tast anvinds vid till exempel endome-
trios eller dggledarskador hos kvinnan,
far spermier befrukta ett dgg utanfor
kroppen i en petriskal och det befruk-
tade dgget liggs efter nagra dagar till-
baka i livmodern. Vid ICSI befruktas
dgget genom att en spermie injiceras in
idgget (figur 1) och efter nagra dagar
liggs det befruktade dgget tillbaka i liv-
modern. I Sverige och manga andra
linder anvinds ICSI framfor allt om
mannen har mycket lag spermiepro-
duktion eller spermier med avsevirt
nedsatt rorlighet. Denna metod dr ock-
sa den enda mojligheten till faderskap
for min som helt saknar spermier i si-
desvitskan, men hos vilka gameter ki-
rurgiskt kan himtas fran testikeln eller
bitestikeln.

SAMBAND MED ANDRA SJUKDOMAR?

De flesta midn som soker sjukvard pa
grund av infertilitet 4r i aldersgruppen
30-40 ar. Endast en liten andel av dessa
min kdnner sig sjuka, men kan ofta

tycka att det dr psykiskt pafrestande att
de inte lyckas bli fader pa naturlig vig.
Det finns ocksé en hel del nya studier
som indikerar att det forutom fader-
skapsproblematiken ocksa finns andra
framtida orosmoment. Dessa min har
till exempel kortare forvintad livslingd
an de som inte fatt en infertilitetsdiag-
nos, oavsett om man har lyckats bli pap-
pa eller ¢j’, vilket indikerar att det inte
endast dr de psykosociala faktorerna
som hinger ithop med barnl6sheten,
utan att det ocksa finns nagot biologiskt
underliggande, som senare leder till
okad dodlighet. Denna hypotes stim-
mer vil 6verens med, att det ocksa finns
en link mellan grad av dalig spermakva-
litet och risk att do i fortid.

Varfor dr det sa? Tittar man pa sjuk-
domspanoramat dr de vanligaste folk-
sjukdomarna som till exempel metabolt
syndrom, diabetes och hjirtkirlsjukdo-
mar mer frekventa och debuterar i yng-
re dlder hos infertila min jamfort med
min i den allmidnna befolkningen. I en
studie pa 200 min med lag spermie-
koncentration och infertilitetsproblem
fann vi att infertila min i jimforelse
med aldersmatchade kontroller hade 5
ganger hogre odds-ratio for tidiga bio-
kemiska tecken pa metabolt syndrom
och hogre risk for lag bentithet’. Den-
na risk var mest distinkt hos min som
dessutom hade laga serumnivier tes-
tosteron. Cirka en tredjedel av alla min
med fertilitetsproblem och nedsatt
spermiekvalitet har tecken pa testoste-
ronbrist!, men det dr for tidigt att dra
slutsatser om det dr testosteronbrist
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som orsakar hogre sjuklighet eller om
lagt testosteron dr en konsekvens av de
sjukdomar som ér associerade med in-
fertilitet.

Ibland kan ocksa infertiliteten bero
pa den behandling som anvinds mot
nagon annan sjukdom. Det ir till ex-
empel vilkint att cancerbehandling
kan paverka fertiliteten negativt och
nedfrysning av spermier fran cancer-
patienter dr dirfér numera vedertagen
klinisk rutin. Det dr sedan manga ar
tillbaka ocksa ként att min med dalig
spermiekvalitet har en 6kad risk for
testikelcancer, vilket dr den vanligaste
onkologiska diagnosen hos min i al-
dersgruppen 20—40 ar. Idag botas mer
in 95 procent av dessa min, men det
finns alltjimt stora fordelar med att
diagnostisera cancern tidigt, nir sjuk-
domen fortfarande utgbrs av cancer-
forstadier (Germ Cell Neoplasia in
Situ) och innan den 6vergir till tumor-
stadium. En enkel ultraljudsscanning
av testiklarna, till exempel i samband
med en infertilitetsutredning, kan
identifiera de midn som har sa kallade
mikrof6rkalkningar i testiklarna och
dirmed okad risk for cancerforstadier.
Diagnosen kan sedan verifieras genom
en histologisk undersékning av en tes-
tikelbiopsi.

Trots att kopplingen mellan manlig
infertilitet och andra bade icke maligna
och maligna sjukdomar har dokumen-
terats i flera studier, finns dnnu ingen
forklaring till detta samband. En del
epidemiologiska studier indikerar, att
det kan vara faktorer som redan under
fostertiden paverkar manliga foster
och senare i livet manifesterar sig som
dalig spermiekvalitet och risker for an-
dra besvir, men dessa samband har
innu inte sikerstillts.

PROSTATACANCER - DETTA VET VI

For en sjukdom sa vanlig som prosta-
tacancer, dr jimforelsevis lite kint om
dess orsak. De enda obestridda epide-
miologiska faktorerna hittills dr dlder,
familjir drftlighet och etnicitet®. Alder
ir en av de starkaste faktorerna for pro-
statacancer, eftersom sjukdomen ir
ovanlig hos mén som ér yngre dn 50 ar;
direfter stiger risken kraftigt. Familjir
prostatacancer dr en stark riskfaktor
med den hogsta risken for min med
sliktingar som fatt prostatacancer ti-
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digt i livet samt de med flera drabbade
sliktingar. Etnicitet verkar ocksa vara
en faktor att rikna med. [ USA och Ka-
ribien 4r andelen drabbade hogst bland
mién med afrikanskt pabra, vilket indi-
kerar en genetisk predisposition for
sjukdomen®, men dven om afrikanskt
ursprung ir en stark riskfaktor for pro-
statacancer, finns det dock skillnader
mellan min med afrikanskt ursprung,
men olika hemlinder, vilket indikerar
att ocksa andra faktorer spelar en roll
for sjukdomsutveckling, som till exem-

eftersom savil incidens som mortalitet
kan vara underrapporterat i vissa lin-
der beroende pa bristande screening,
begrinsad populationsbaserad register-
data, underdiagnostisering eller helt
enkelt brist pa sjukvard. A andra sidan
kan prostatacancer ocksa 6verdiagnos-
tiseras i linder med screeningprogram,
eftersom sjukdomen ofta 4r subklinisk,
icke livshotande och identifierad en-
bart genom prostataspecifikt antigen-
testning (PSA).

Trots att kopplingen mellan man-

lig infertilitet och andra bédde icke
maligna och maligna sjukdomar har doku-
menterats i flera studier, finns dinnu ingen
forklaring till detta samband.

pel diet och socioeckonomisk status.
Gillande dessa riskfaktorer vet man
inte mycket, férutom vad giller obesi-
tas och metabolt syndrom som ir as-
socierade med flera olika cancerfor-
met’. Detta samband dr dock omdebat-
terat, eftersom viktminskning med
hjilp av gastric bypass-operation inte
hade nagon paverkan pa cancerinci-
densen hos min®.

Globalt dr prostatacancerincidensen
7.1 procent och 3.8 procent dor av sjuk-
domen’, vilket gbr prostatacancer till
en av de vanligaste cancerrelaterade
dodsorsakerna hos min. Det 4r ocksa
den oftast diagnostiserade cancern hos
min i 105 av 185 linder i virlden; i syn-
nerhet i Nord- respektive Sydamerika,
Nord- och Visteuropa, Australien/
Nya Zeeland, och i stora delar av Afri-
ka sdder om Sahara, dir den 4r ett vax-
ande problem. Virldshilsoorganisatio-
nens och FNs samarbetsorganisation
International Agency for Research on
Cancer beriknar en mer 4n 100-pro-
centig 6kning av prostatacancerrelate-
rad dod i Afrika de nirmaste tva de-
cennierna; fran cirka 28 000 dodsfall
pa grund av prostatacancer ar 2010 till
cirka 57 000 ar 2030".

Det faktiska antalet fall av prostata-
cancer ar emellertid svart att berikna

ANDROGENER OCH PROSTATACANCER
Det dr vilkint att androgener — testo-
steron och 5 -dihydrotestosteron
(DHT) — spelar en avgorande roll for
normal prostatautveckling och funk-
tion livet ut. Individer med inaktive-
rande androgenreceptor-mutationer
(AR) och som dirfor dr androgen-
okidnsliga, saknar normal prostataut-
veckling'. Tidig prostatacancer dr ock-
sa en androgenberoende sjukdom som
kriver androgener for att utvecklas och
vixa. Kirurgisk eller kemisk kastration
med antiandrogener, agonister eller an-
tagonister till gonadotropin-frisittande
hormon (GnRH) dr dirfor fundamen-
talt i behandlingen av prostatacancer.
Eftersom PSA regleras av androgener,
kan serum PSA anvindas som markor
for behandlingsutfallet; PSA forvintas
sjunka som svar pa behandlingen®.
Over tid dndrar tumoren dessvirre
status och utvecklas till ett androgeno-
beroende metastaserande tillstand, vil-
ket 4r obotligt. Nir sa sker, stiger PSA
igen. Aven om de underliggande orsa-
kerna till denna transformation ar okin-
da och den tid som 6vergangen till
obotligt stadium tar 4r mycket individu-
ell, antas androgener pa nigot vis spela
en roll. Detta kan antingen ske genom
att tumoren sjilv utsondrar androgen”,
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okad mingd AR", nya AR-mutationer
som leder till 6kad androgenkinslighet
eller promiskuds ligandbinding, varvid
tumorens AR binder till allt mojligt an-
nat 4n bara androgener®.

Det 4r dock debatterat huruvida
hoéga androgennivaer faktiskt dkar ris-
ken for prostatacancer eller om tumo-
ren, nir den vil bildats, utnyttjar an-
drogener for tillvixt. Det senare anta-
gandet stods av det faktum att trots att
androgennivierna sjunker med tillta-
gande alder, stiger prostatacancertis-
ken. Dessutom vet man, att min med
Klinefelter syndrom (47,XXY) och
dirmed medfodd hypogonadism har
mycket lag risk for prostatacancer, med
bara tva fall funna bland 3 518 Kline-
feltermin'. Vidare fann man i en nyli-
gen publicerad studie omfattande mer
an 3 000 min och 20 ars uppfoljnings-
tid, inget bevis for att hdgt testosteron
skulle leda till prostatacancer, snarare
det motsatta — de med hogst testoste-
ronkoncentrationer verkade vara skyd-
dade fran sjukdomen”. En meta-analys
inkluderande 18 prospektiva studier
fann heller inte nagot bevis for att hogt
serum-testosteron skulle medfora ckad
risk for prostatacancer’™ och hos min
med redan etablerad sjukdom var se-
rum-testosteron snarare lagt hos min
med avancerad eller metastaserad sjuk-
dom 4n hos min med mindre avance-
rad cancer”. Detta samband skulle
dock kunna bero pa att sjukdomen i sig
sjalv ger en testikelinsufficiens snarare
an faktisk androgenstatus.

FERTILITET SOM MARKOR

FOR ANDROGENPAVERKAN

Eftersom tidiga testosteronvirden of-
tast inte 4r kdnda hos dldre min med
prostatacancer och serum-testosteron
ar svart att linka till koncentrationen i

121 "har man anvint fer-

prostatakorteln
tilitetsstatus i reproduktiv alder som
markor for langtidsverkande androgen-
paverkan pa prostatavivnaden. Resul-
taten dr emellertid motsigande. Medan
nagra studier visat 6kad risk for prosta-
tacancer hos infertila min som kommit
till fertilitetskliniker for fertilitetsut-
redningar®*, har andra studier inte
funnit nagot samband mellan fader-
skap och prostatacancer™?.

Tva tidigare europeiska registerstu-

dier visade att barnlésa mén hade ligre
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prostatacancerrisk 4n de som fatt minst
ett biologiskt barn. Den forsta studien
var en stor svensk registerstudie omfat-
tande fler in 50 000 min*, medan den
andra var en dansk liknande studie .
Samma slutsats drogs fran en prospek-
tiv amerikansk studie® samt fran en
meta-analys i vilken 10 individuella stu-
dier analyserades hopriknat™. En svag-
het i samtliga dessa studier var dock att
man pa grund av att de var registerstu-
dier inte kunde veta nagot om 6nskan
att 6ver huvud taget ha barn, orsaker
till barnlésheten, den kvinnliga part-
nerns fertilitet, eller andra orsaker och
sjukdomar. Dirfor genomfordes senare
en populationsbaserad fall-kontrollstu-
die baserad pa mer 4n 12 000 min, av
vilka 661 var diagnostiserade med pro-
statacancer medan 661 aldersmatch-
ande kontroller inte hade sjukdomen™.
Alla min undersoktes och fertilitetsre-
laterad information samlades in via en
enkit. Studien visade, nir de som ald-
rig velat ha barn uteslutits, att ofrivilligt
barnlésa méin hade 50 procent ligre
risk for prostatacancer dn de som fatt
minst ett biologiskt barn. Justering f6r
livsstilsfaktorer, allvarliga urogenitala
eller systemiska sjukdomar eller for den
kvinnliga partnerns infertilitet paver-
kade inte resultatet. Detta tolkades som
att normal testikelfunktion krivs for
att prostatacancer ska utvecklas. For att
kunna svara pa frageformuliret var up-
penbarligen endast levande mién inklu-
derade i nimnda studie. De var alla
over 60 ar, vilket betyder, att de med
tidigt debuterande prostatacancer, som
ocksa ofta dr av en aggressivare typ,
kunde ha avlidit innan studien genom-
fordes.

SAMBANDEN - SA SER DE UT

Att resultaten fran olika studier 4r mot-
sigelsefulla dr inte nagot ovanligt feno-
men. Vad giller studier av eventuella
samband mellan infertilitet och prosta-
tacancerrisk finns hel del metodologis-
ka problem som gor att man kan kom-
ma fram till olika resultat. Om man tar
alla barnlosa min sa 4r en del av dessa
min barnlosa for att de inte har en
kvinnlig partner eller for att nagon av
parterna inte vill ha barn. Denna grupp
ir dock ganska heterogen, eftersom
barnldsheten kan bero pa storningar i
savil det manliga som det kvinnliga re-

produktionssystemet. Man riknar dock
med att cirka 75 procent av dessa min
vill, men har inte férmagan att astad-
komma en graviditet. Man skulle kun-
na tro att problemet kan undgas genom
att undersoka spermakvaliteten, vilket
ocksa oftast sker, men dessa analyser dr
dessviirre inte entydiga. Spermiepara-
metrar sisom koncentration och total-
antal kan variera savil intraindividuellt,
hos samme man fran dag till dag, som
mellan olika laboratorier. Dessutom
kan dven min med dalig spermakvali-
tet bli pappor om partnern dr hogfertil.
Det dr darfor svart att estimera hur
mycket av den ofrivilliga barnlosheten
som egentligen beror pa den manlige
parten.

Ett annat problem ér prostatacan-
cerdiagnostiseringen. Medan de mest
aggressiva tumorerna, ofta de som upp-
star relativt tidigt 1 livet, ndstan alltid
diagnostiseras och representerar den
sjukdomsform for vilken tidig diagnos
har storst betydelse for patientens 6ver-
levnad, giller det for en stor del av de
mer latenta cancrarna, att de inte i na-
gon storre utstrickning paverkar livs-
lingden. Huruvida de 6ver huvud taget
uppticks eller inte beror i hog grad pa
PSA-testning. Ett tredje metodologiskt
problem ir, som tidigare nimnts, selek-
tionen av den dldersgrupp hos vilken
samband mellan infertilitet och prosta-
tacancerrisk ska studeras. Viljer man
en dldre aldersgrupp av min, 60 ar eller
aldre, finns det en risk att man inte kan
inkludera de min som avlidit fore 60
ars alder pa grund av aggressiv prosta-
tacancer eller i samband med andra
sjukdomar eller olyckor. Dessa problem
undviker man visserligen om man ba-
serar sina studier pa yngre min, men da
behovs lang uppfoljningstid for att del-
tagarna ska ha hunnit utveckla mani-
fest prostatacancet.

BAKGRUNDEN TILL STUDIEN
Med utgangspunkt i ovan nimnda me-
todologiska svarigheter, ville vi ha en
studiedesign som skulle tillata oss att
overfora vira resultat till en konkret
klinisk situation.

Vi stillde oss dirfor foljande fragor:

1. Har min som ir i behov av infertili-
tetsbehandling 6kad risk for prostata-
cancetr?



2. Ar det nagon skillnad avseende pro-
statacancerrisk mellan min som far
barn pa naturlig vig och dem som ge-
nomgar IVF eller ICSI?

For att kunna undersdka om de som
blivit pappor genom ICSI eller IVF
hade storre risk for prostatacancer in
de som blivit fider naturligt anvinde vi
nationella registerdata for att fa ett till-
rickligt stort underlag. Hypotesen var
att ICSI-pappornas spermieparametrar
och férmaga till naturlig befruktning
skulle vara simre in hos dem som ge-
nomgatt IVF och att IVF-papporna i
sin tur skulle ha ligre mojlighet for fa-
derskap dn de som fatt barn pa naturlig
vig. Tanken var att jimfora dessa grup-
per gillande incidens, dlder vid diagnos
och cancerns aggressivitet. Detta skul-
le kunna vara viktig information i upp-
foljningen av min med fertilitetspro-
blem.

alla cancerdiagnoser och i det ndrmaste
alla prostatacancerdiagnoser. Att rap-
portera fertilitetsbehandlingar dr ocksa
lagstadgat, vilket medfor att sa gott som
alla fider som genomgatt assisterad be-
fruktning av ndgot slag fran och med
2007 finns registrerade i Q_I'VFE. For ti-
digare himtades information fran det
Medicinska fodelseregistret. Data pa
dem som gitt igenom intrauterin inse-
mination, viket dr timligen ovanligt i
Sverige, samlades inte in. Saledes 4r det
endast konventionell IVF samt ICSI
som behandlats i vir studie. Eftersom
ICSI infordes som metod sa sent som
1992 finns praktiskt taget alla barn i
Sverige som blivit till genom ICSI re-
gistrerade i de nationella registren och
ar dirmed ocksa inkluderade i denna
studie.

For att inte rikna in samme man fle-
ra ganger anvindes bara data pa det
forst fodda barnet och dess far, vilket

Att resultaten fran olika studier

dr motsdgelsefulla dir inte ndgot
ovanligt fenomen. Vad giiller studier av
eventuella samband mellan infertilitet
och prostatacancerrisk finns hel del
metodologiska problem som gor att
man kan komma fram till olika resultat.

METOD SOM ANVANDES

For att genomfora projektet anvinde vi
oss av data fran det Medicinska fodelse-
registret och fran Multigenerationsre-
gistret gillande alla levande fodda barn
i Sverige under perioden 1994-2014
samt deras pappor (2 108 569 min). De
fider som saknade personnummer ute-
slots och de aterstaende far-barn-paren
lankades till det Nationella kvalitetstre-
gistret for assisterad befruktning (Q_
IVF). Fran Cancerregistret, Utbild-
ningsregistret och frain Doédsorsaksre-
gistret haimtades information gillande
prostatacancerdiagnoser, pappornas ut-
bildning respektive eventuella dodsda-
tum. Att rapportera till Cancerregistret
ir pabjudet i svensk lag vilket gor att
detta register ticker cirka 96 procent av

resulterade i att totalt 1 181 490 barn
och samma antal fider ingick i studien.
Prostatacancer definierades enligt den
internationella klassifikationen av sjuk-
domar ICD-7 (international classifica-
tion of diseases, 7th revision). Delta-
gare som var yngre 4n 55 ar vid diagnos
bedémdes ha tidig prostatacancer.
Denna aldersgrins rittade sig efter eu-
ropeiska associationen for urologis
riktlinjer 2019 (EAU, European Asso-
ciation of Urology).

Genom att anvinda likemedelsre-
gistret, vilket upprittades 2005, identi-
fierades det forsta datum som de i stu-
dien ingdende minnen fatt nagot av
foljande antiandrogen forskrivet: abi-
rateronacetat, buserelinacetat, cyprote-
ronacetat, degarelix, enzaflutamid, flu-

tamid, goserelin, histrelin, leuprorelin,
megestrol, nilutamid eller triptorelin.
Antiandrogener anvinds framfor allt
vid behandling av langt gangen eller
spridd prostatacancer. Vianvinde dar-
for forskrivning av ovan nimnda anti-
androgen som indikation pa avancerad
prostatacancet.

De 336 ICSI-fider, 212 TVF-fider
och 7 495 kontroller som nagon gang
fatt testosteron forskrivet, uteslots vid
en sensitivitetsanalys, eftersom testos-
teronbehandling skulle kunna paverka
risken for prostatacancer. I en likartad
analys uteslots ocksa fider som nagon
gang haft nigon form av cancer och
dirmed cancerbehandlats, vilket i sig
sjalvt kan paverka fertiliteten negativt.

I den statistiska analysen gruppera-
de vi papporna beroende pa hur barnen
blivit till: ICSI, IVF eller naturligt
(kontrollgrupp). Med hjilp av Cox-reg-
ressionsanalys beriknades en sa kallad
oddskvot (hazard ratio, HR), i vilken
justering for pappans alder vid barnets
fodelse gjordes. Fiderna foljdes upp
fran barnets konception till prostata-
cancerdiagnos, dod eller slutet pa upp-
foljningstiden (31 december 2014).
Konceptionsdatum beriknades genom
att ta hinsyn till gestationstiden, vilken
himtades ur fodelseregistret. For att ta
hinsyn till eventuella skillnader i so-
cioekonomiska faktorer, justerade vi
for fadernas utbildningsar (<10 ar, 11—
14 ar, 215 ar).

Vi gjorde ocksa en trendanalys gil-
lande graden av infertilitet och prosta-
tacancer, dir ICSI-papporna antogs ha
simsta forutsittningarna for fader-
skap, IVF-papporna nist bist och de
som fatt barn pa naturlig vig, de bista
forutsittningarna.

Alla analyser genomférdes i pro-
grammet SPSS version 25 och R ver-
sion 3.5.0. Alla analyser var dubbelsi-
diga och p<0.05 antogs som statistiskt
signifikant.

SAMLADE RESULTAT

Avde 1181 490 firder som ingick i stu-
dien hade 20 618 (1.7%) behandlats
med IVF och 14 882 (1.3%) med ICSI
under studieperioden®. Merparten,
1 145 990 min (97.0%) hade blivit fi-
der pa naturlig vig. Dessa min var i
genomsnitt 4 ar yngre (32.5 ar) dn de
som fatt barn genom assisterad be-
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fruktning (36.6 respektive 36.9 ar). I
kontrollgruppen fick 3 244 (0.28%)
prostatacancer, medan 77 (0.37%) av
IVF-papporna och 63 (0.42%) av IC-
SI-papporna fick sjukdomen. Nir de
uteslutits som haft prostatacancer fore
konception, var 3 216 (2.28%9, 76
(0.37%) respektive 54 (0.36%) regist-
rerade som prostatacancerfall. Debut-
aldern var for ICSI-papporna i genom-
snitt 55 ar; de var yngst vid diagnostill-
fillet, i genomsnitt 2 ar yngre dn kon-
trollerna. Riskforhallandet (hazard ra-
tio) for prostatacancer var hogre i bade
ICSI-gruppen (1.64, 95% konfidensin-
tervall 1.25-2.15, p<0.001) och IVF-
gruppen ( 1.33, 1.06-1.66, p=0.02) jim-
fort med kontrollerna. Bada grupperna
hade ocksa 6kad risk for tidig prostata-
cancer jamfort med kontrollerna (1.80,
1.25-2.77, p=0.002 for ICSI och 1.51,
1.09-2.08, p=0.01 for IVF).

Nir de midn som diagnostiserats
med nagon form av cancer innan kon-
ception uteslutits, hade ICSI-papporna
fortfarande hogre risk att fa prostata-
cancer jamfort med kontrollerna (1.70,
1.29-2.22, p=0.001; figur 2) och i syn-
nerhet tidig cancer ( 1.92, 1.29-2.80,
p=0.001). Motsvarande monster for
IVF-papporna var likartat; 1.30, 1.03-
1.64, p=0.02 f6r cancer och 1.45, 1.04-
2.02, p= 0.03 for tidig prostatacancer.

Trendanalysen gillande graden av
infertilitet och prostatacancer visade
att oddsen var hogre fér dem som ge-
nomgatt assisterad befruktning for fa-
derskap jimfort med dem som inte be-
hovt det (OR naturlig, IVF, ICSI 1.29,
95% konfiden sintervall: 1.15 - 1.45;
p<0.001). Vad giller tidig prostatacan-
cer var tendensen densamma (OR na-
turlig, IVF, ICSI 1.14, 95% konfidens-
intervall: 1.18 - 1.66, p<0.001).

De ICSI-behandlade minnen hade
ocksa flest forskrivningar av androgen-
himmande preparat (19.2%) jamfort
med kontrollerna (13.0%) och IVF-be-
handlade (11.8%). Det fanns inga teck-
en pa att min som genomgatt assiste-
rad befruktning skulle haft beskedli-
gare, mer laggradig prostatacancer, dn
de som fatt barn pa naturlig vig (OR
1.91, 0.94-3.88, P=0.07 for ICSI och
OR 0.99, 0.47-2.10, p=0.98 for IVF).
Att exkludera dem som fatt testoste-
ronsubstitution paverkade inte resulta-
tet nAmnvart.
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Fig 2
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Fig 2. Riskfohallande for prostatacancer (bla linje) samt for tidig prostatacancer (orange linje).

STYRKOR OCH SVAGHETER
Den stora styrkan med de register vi
har i Sverige dr att de dr i det ndrmaste
heltickande och tillforlitliga vilket for
var del inneburit tillgang till ett stort
dataset och relativt ling uppfoljnings-
tid med upp till 20 ar som mest. En
svaghet i relation till var studie 4r att
inga uppgifter finns i registren gillande
min som aldrig lyckats bli pappor och
forblivit ofrivilligt barnlosa hela livet.
De svarast infertila, med mest patalad
testikelinsufficiens, kan saledes ha mis-
sats. Om den trend vi sett gar att gene-
ralisera till att ocksa gilla helt barnlésa
min borde de 16pa allra storst risk att
ocksa fa prostatacancer, vilket stimmer
vil overens med de studier som visat
att min med daliga spermieparametrar
har hég prostatacancerrisk. Uppgifter
om vilka som dott av prostatacancer
innan de haft chansen att bli pappor
saknades ocksd, men om man betinker
att medelaldern hos de som fatt IVF
eller ICSI var cirka 37 ar respektive
drygt 32 ar for de som fatt barn pa na-
turlig vig, borde effekten av den fak-
torn vara mycket liten.

Vi hade heller inte tillgang till méin-
nens serum-PSA-koncentrationer. Den
informationen hade varit virdefull, ef-

tersom man da kunnat uttala sig om
huruvida infertila min, tack vare att de
star i kontakt med sjukvarden, far batt-
re uppfoljning 4n andra min och dar-
for ocksa oftare diagnostiseras med an-
dra sjukdomar eller inte. Det som
starkt talar emot detta 4r dels att ICSI-
minnen fatt nidstan dubbelt sd mycket
androgenhimmande behandling som
kontrollerna, vilket indikerar att de be-
handlats mot prostatacancer, och dels
trendanalysen som visade att graden av
infertilitet i sig sjdlv dr en riskfaktor for
prostatacancer, snarare in behandlingen,
eftersom bade IVEF- och ICSI-pappor-
na genomgick infertilitetsbehandling.

KLINISKA IMPLIKATIONER

Huvudfyndet var att midn som maste
genomga assisterad befruktning for att
kunna bli fider har pafallande hog risk
for prostatacancer; 60 procent hogre
for ICSI-mén och 30 procent for IVF-
min jimfort med kontrollgruppen och
att risken var som hogst hos yngre
min, inte dldre 4n 55 4r och bestod
dven efter exkludering av dem som fatt
potentiellt gonadotoxisk behandling pa
grund av ndgon typ av cancer fore kon-
ception.



Bland likare har det linge varit kdnt
att prostatacancer hos relativt unga pa-
tienter dr férenat med délig prognos,
detta redan innan man borjade PSA-
testa min. Det dr ocksa timligen vil-
kint att man med infertilitetsproblem
ocksa har risk for andra sjukdomar.
Trots detta finns idag inom sjukvarden
inget screeningprogram eller rutinmas-
siga undersokningar av min liknande
de som kvinnor genomgar till exempel
i samband med forskrivning av hormo-
nella kontraceptionsmedel eller vid gra-
viditeter. Eftersom sa manga som 7—8
procent av alla min har fertilitetspro-
blem representerar de en relativt stor
grupp som kan ha nytta av férebyggan-
de dtgirder. Det dr ddrfor viktigt att
man vid konsultation av infertila par
inte bara begrinsar sig till bedomning
av spermakvaliteten. Enkla undersok-
ningar saisom ultraljudscanning av tes-

handling med testosteron av min i den
alderskategorin. Gillande yngre infer-
tila min eller min utan pavisbar testos-
teronbrist dr det svarare att kategoriskt
rekommendera PSA-testning. Det
finns klara fordelar med tidig upptickt
av aggressiv prostatacancer, som ofta
drabbar yngre individer, men samtidigt
bor man ocksa ta den psykiska belast-
ning ett hogt PSA-virde kan innebira
for en ung individ och riskerna med
overdiagnostisering av latenta cancrar
ibeaktande. Det dr darfor angeldget att
fler studier gillande prostatacancer hos
yngre min genomfors innan PSA-test-
ning kan féreslas som klinisk rutin.
Man bor ocksa undersoka om min som
pa grund av en testikeldefekt inte alls
har nigon spermieproduktion och dir-
med ingen mojlighet for biologiskt fa-
derskap, ocksa har en 6kad risk f6r pro-
statacancer.

Att tva sa vanliga sjukdomar som

infertilitet och prostatacancer dr
forknippade med varandra gor det utom-
ordentligt angeldiget att intensifiera forsk-
ningen gillande detta samband, det vill
sdga att vara resultat konfirmerasien
annan studie och att ocksd underliggande

orsaker klargors.

tiklarna, mitning av lingd och vikt for
berikning av BMI (body mass index),
blodtrycksmitning, analys av konshor-
monnivaer, blodfetter och metabola
parametrar kan underlitta identifie-
ringen av min med 6kad risk for testi-
kelcancer, testosteronbrist eller meta-
bola och kardiovaskuldra sjukdomar.
For dessa tillstand finns bra och bepro-
vade behandlingar.

Man kan med utgangspunkt i de
fynd vi beskriver i denna artikel fraga
sig om ett PSA-test ocksa bor inga i ru-
tinundersékningen av infertila min?
De patienter som dr 6ver 40—45 ar
gamla och som ocksa har testosteron-
brist PSA-testas redan rutinmissigt ef-
tersom det utgdr en standardundersok-
ning infor eventuell substitutionsbe-

FRAMTIDA FORSKNINGSBEHOV

Att tva sa vanliga sjukdomar som infer-
tilitet och prostatacancer ir forknip-
pade med varandra gor det utomor-
dentligt angeldget att intensifiera forsk-
ningen gillande detta samband, det vill
sdga att vara resultat konfirmeras i en
annan studie och att ocksa underlig-
gande orsaker klargors. Skulle man fa
kinnedom om de biologiska mekanis-
mer som forbinder dessa tillstand vore
ocksa mojligheterna for bittre framtida
forebyggande atgirder storre, savil mot
infertilitet som mot prostatacancer. Ur
klinisk synvinkel dr det ocksa viktigt
att svara pa frigan om hur aggressiva
prostatatumorer som utvecklas hos
min med fertilitetsproblem 4r och vil-
ka fordelar tidig diagnostik skulle inne-

bira. Vidare bor man halla i minnet att
ICSI som metod endast funnits sedan
1990-talet. For att kunna siga nagot
om prostatacancer hos dldre min som
genomgatt assisterad befruktning och
i synnerhet ICSI, krivs saledes lingre
uppfoljning 4n den vi kunde gora i var
studie.

Fotnot: Studien finansierades med medel
fran Cancerfonden (CAN 2017/392); ALF
(F2014/354), Allmédnna sjukhusets i Malmo
Stiftelse for bekdmpande av cancer och
Prostatacancerférbundet.
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eee gktuellt och angelaget

Reflektioner i coronatider

nder varen 2020 har nyhetsmedierna frossat i alla
aspekter av virusinfektioner, fran spanska sjukan till
coronavirusets molekylirbiologi och fran Folkhilso-
myndighetens graa data och vetenskapsminnens begiran
om mer pengar for just deras lovande forskning till politi-
kernas utspel med stora insatser for att fa vara en stund i
rampljuset. De enskilda medborgarna har fatt uppleva helt
forindrade vardagar och ibland arbetsloshet, ensamhet i
storstider och siffror som talar om hur manga som dott per
dygn. Nagra lyckas bli hjiltar, andra far dédsangest och yt-
terligare andra hamstrar toalettpapper och konservburkar.
Antalet experter pa alla dessa delar — inte minst pa smitt-
spridningens olika aspekter — myllrar upp fran ingenstans
och kriver atgirder som antingen ska vara mycket mer ex-
trema eller bara hilften si stora som de dr idag. For en nor-
malintresserad sociolog eller psykolog maste detta vara som
att fa sick efter sick med julklappar dag ut och dag in.
Lat mig ddrfor fa bidra med nagra stilla forundringar av
mer privatfilosofisk karaktidr och utan att beligga det med
en enda referens.

TEGNELLEFFEKTEN

Det ir vil kint att i krissituationer samlas ridda manniskor
kring “’starka min”, vilket oftast innebir hégljudda personer
med enkla 16sningar. Nir vi sjilva inte vet hur de stora pro-
blemen ska l6sas letar vi efter nagon att ty sig till, nigon
som lovar sina foljeslagare en tydlig vig framat. Auktorite-
ter frodas i kristider nidr de demokratiska principerna blir
for langsamma och inte kidnns tillrickligt handlingskrafti-
ga.

I den nuvarande coronakrisen har dock letandet efter den
auktoritirt starke fatt en nagot ovintad I6sning. Den som
stigit fram och givit trygghet genom sitt upptridande och
sina oglamordsa uttalanden ér var statsepidemiolog. Han
har fatt symbolisera det man kan lita pa, men anmirknings-
virt nog att man kan lita pa utsagor som inte dr varken
svarta, vita eller glasklara (och minst av allt enkla), men
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trots det uppfattas som sanna. Bade skjutjirnsjournalister
och ledande politiker visar ett exceptionellt fortroende for
en person som i var tidsuppskruvade och slamrande virld
talar med sma bokstiver — och fortroendet haller i sig 6ver
tiden.

Ar Anders Tegnell en bild av det svenska, av det genom-
snittliga? Genom honom har vi vidtagit nagot mindre dras-
tiska dtgdrder — mindre drakoniska enligt dagens ordval —
in vad andra linder gjort. Ar detta var lagom-viig och speg-
lar detta nagot av var sammansatta ~folksjil”?

SKRACKEN FOR PESTEN

Naturligtvis dr dagens uppskruvade situation till viss del en
effekt av massmedias — medvetna eller omedvetna — mas-
siva fokusering pa pandemin. Ur ett folkhilsoperspektiv dr
ju dodstalen mycket sma jimfort med de for hjirtinfarkter,
cancer och andra dodliga sjukdomar, men dnda dgnas de all
uppmirksamhet (och det mesta andra av nyhetsvirde for-
svinner i skuggan). En skillnad kan da vara att vi tror oss
ha modeller fér hur vi ska kunna minska dodstalen for
smittsamma sjukdomar och att dessa modeller ér littforsta-
eliga, handfasta och bara kriver insatser under en begransad
tid. Viktnedgang, avstaende fran viss mat, mindre alkohol
och mer motion for att vi ska leva lingre kriver mer av oss
under resten av livet, medan vi nu pa ett mycket synligt sitt
kan underkasta oss virusets krav — under nagra manader —
med levnadsregler som kan spela roll. Vi gir nagot!

Jag tror emellertid att det ocksa finns en djupare ridsla
for dodliga infektionssjukdomar som dr av nistan religios
karaktir — ungefir som det finns en ridsla for vargen, trots
att den dr nistan utrotad och endast finns i utmarkerna.
Men om den kommer loss, vad gor vi da? Artiklar om svin-
influensa, SARS, missling och ebola har ett stort lisvirde
och pestens hirjningar f6r 700 ar sedan gav oss skrickupp-
levelser redan pa historielektionerna i skolan. Epidemiska,
smittsamma sjukdomar har en speciell betydelse for oss.




Ar det tanken pa en smygande, osynlig fiende till vart liv
som gor oss sa ridda? Ar det littare for oss att forsta smitt-
samhet dn det som orsakar maligniteter och neurologiska
sjukdomar och att sjilva forstaelsen dr det som gor oss mer
radda? Blir man mer ridd om man tror att man kan forhin-
dra nagot 4n om sjukdom och déd upplevs som mer ound-
vikligar Klart dr det i vart fall att proportionaliteten mellan
orsak och totala verkan litt vinkas bort i tider med svar oro.

JU MER DESTO BATTRE

I borjan av krisen var det bara Folkhilsomyndigheten som
hade tolkningsforetride, men ju lingre krisen fortgatt, des-
to mer har politikerna tritt fram. Kanske ér detta naturligt
eftersom smittan inte bara ger medicinska konsekvenser
utan ocksa paverkar samhillets ekonomiska grundvalar el-
ler kan det forklaras av att politikernas livselixir dr i ramp-
ljuset? Det mest patagliga dr emellertid hur drastiska in-
skrinkningar nistan helt utan invindningar har accepterats
av alla. Plotsligt kan en myndighet bestimma nagot som
den aldrig skulle kunnat fa gehor for under vanliga forhal-
landen — och inte bara med acceptans utan accepteras med
entusiasm. Ar detta ut utslag for att vi dr rddda eller dr det
ett utslag for att vi beundrar de starka som 4r handlingskraf-
tiga?

En annan fraga har hittills emellertid forblivit obesvarad:
var kommer alla pengarna ifran? I vanliga fall méaste man
inom exempelvis sjukvarden finna sig i gnetande och bespa-
ringar eftersom pengarna inte ricker till, medan det nu
finns pengar till det ena miljardpaketet efter det andra till
krisande samhillssektorer? Ar det ett sedeltryckeri som okat
takten eller 4r det riktiga pengar — och kan vi inte fa en liten
rannil fran denna killa att vara kvar till sjukvarden efter
krisen? Varfor har inte sjukvardens vilmotiverade 6nsk-
ningar fore corona visats samma intresse eller har vi inom
sjukvarden inte lyckats vicka tillrickligt mycket krismedve-
tande?

EN FANTASTISK SJUKVARD

Viinom sjukvarden har plotsligt fatt en hjiltegloria av aldrig
tidigare lysande art, och till min of6rstillda glidje dr det inte
det speciella utan kollektivet som hyllas. Det dr nu inte bara
intensivvardslikarna pa 12-timmarspass utan ocksd hem-
sjukvardens underskoterskor som lyfts fram och det har
snabbt tydliggjorts att alla beh6vs. Det graa vardagsarbetet
har forsetts med en guldkant. Tack!

Ett forhallande som emellertid forundrar mig mycket ér
hur alla patienter pa sjukhus och mottagningar far plats.
Visst har mycket elektiv verksamhet dragits ner och visst
har nya resurser tillforts, men hur kan de vanligen 6ver-
fulla intensivvardsavdelningarna kunnat ta hand om sa
manga andningsinsufficienta patienter extra? Hur har vara
overbefolkade akutmottagningar sa snabbt stillts om for att
ta emot bade de gamla patientkategorierna och de nya?
Kanske beror detta pa att patienternas sokmonster dndrats
— kanske inte alla ser sina egna krimpor lika viktiga att s6ka
for lingre, eller kanske har vi fran sjukvardens sida blivit
bittre pa att dirigera patientstrommarna eller har vi lyckats
forenkla omhindertagandet. Oavsett orsakerna kanske vi

kan dra nagra slutsatser av detta och forhoppningsvis dr det
mojligt att ta med nagra av dessa slutsatser till organisatio-
nen av sjukvarden efter corona.

En liten gnagande oroskinsla infinner sig emellertid
samtidigt som hjilteglorian lyser. Kommer erfarenheterna
av det intriffade att finnas kvar eller kommer vi att enbart
striva efter att allt skall bli som vanligt igen? Annu mer oro
kan man kidnna for att vi skapat en undantringning av “van-
lig” sjukvard — inte minst inom cancervarden — som vi kom-
mer att tvingas beta av under mycket mindre positiva och
generdsa former lingre fram. Kommer det da att avslojas
att vissa patienter utan infektionssymptom farit riktigt illa
under krisen? De gamla, de psykiskt svaga, de med kro-
niska sjukdomar; hur har de haft det medan vi jagat virus?
Kommer vi att fa en baksmalla av allvarligt negligerade pa-
tienter?

Det dr ocksa dn en gang tydliggjort kroppens 6vertag
over sjilen. Vi har kunnat sitta oss Gver ndstan varje psyko-
logisk grundregel for kontakten med enskilda patienter un-
der kristiden med hinvisning till att ridda kroppar. Om-
vardnaden av det mentala har tydligt trappats ned — inte av
ovilja utan av tids- och resursbrist. Aven det har vi accepte-
rat trots att det vore mycket fel att géra sa under vara van-
liga sjukvardsbetingelser.

GODHET OCH SOLIDARITET

For den som borjade sin sjukvardsutbildning pa 1960-talet
har det varit plagsamt att se hur solidariteten i samhillet
gradvis monterats ner och under de sista decennierna ersatts
av en sjukvardens kommersialism, driven bade av finans-
virlden och av de folkvalda politikerna. Nu under corona-
krisen ser vi plotsligt att under denna ekonomiska vata filt
trots allt finns bade godhet och solidaritet. Vi har sett det i
hela samhiillet, och vi har sérskilt sett det inom sjukvarden.
De allra flesta har stillt upp och anstringt sig mycket mer
in vanligt, kommit med positiva initiativ trots att man inte
tjdnat nagot sjilv pa det och — inte minst — tinkt inte bara
inom det egna snéva sjukvardsperspektivet utan att man sett
sin egen del som en del av en helhet. Vissa beteenden och
uttalanden har varit sa vackert solidariska och egenonyttiga
att man ville jubla.

Inte bara vanliga medborgare har sett bortom det egna
utan ocksa politikerna har kunnat samarbeta och hitta ge-
mensamma I6sningar. Vi har sluppit det virsta smutskas-
tandet och de virsta rallarsvingarna och har kunnat upp-
leva att politikerna arbetat pa att gora tillvaron bittre for
alla medborgare.

Lat denna godhet och solidaritet stanna kvar — annars kom-
mer jag att 6nska mig nagon ny, grislig kris.

AKE ANDREN-SANDBERG
PROFESSOR EMERITUS | KIRURGI

onkologi i sverige nr 3 —20 33



. gelaget

MR

Webbinarium om cancervarden under pandemin:

Farre remisser okar risk for fler

Flera regioner menar att det finns risk fér en 6kning av allvarligt sjuka patienter pa
grund av farre remisser och stoppad bréstcancerscreening. Men cancervarden har
ocksa till stor del kunnat fortsdtta som vanligt och goda krafter har mobiliserats hos
bédde sjukvarden och patienterna. Onkologi i Sverige sammanfattar hdr synpunkter
och erfarenheter frdn samtliga regioner.
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nade den 7 maj 2020 ett webbinarium med anledning

av covid-19. Temat var avvikelser frin behandlings-

rekommendationer i vara nationella vardprogram under

pandemin. Medverkade i webbinariet gjorde sex ordférande
for de nationella vardprogrammen.

Bo Alm, samordnatre inom kommunikationsomradet for

RCC, inledde webbinariet med att understryka att cancer-

Regionala Cancercentrum i samverkan, RCC, anord-

allvarligt sjuka cancerpatienter

varden dr en av de prioriterade verksamheter som ska fort-
sdtta 1 sa stor utstrickning som mojligt dven under pande-
min.

— Det kan krivas 1 vissa ligen att varden anpassas, vid
smittrisk for patienten eller ett pressat sjukvardslige. Da
kan det behovas avsteg fran behandlingsrutinerna for den
enskilda patienten. Ska vi géra avsteg maste de vara noga
avvigda med hjilp av vardprogramgrupperna.
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eee gktuellt och angeldget

Varje ordférande ombads att ge en bild av det nuvarande
ldget for cancervarden i sina respektive regioner.

— En samstimmig farhaga fran Norra regionens olika
delar dr att vi ser ett minskat remissinflode. Vi befarar en
kommande puckel med patienter som ska utredas och pa-
tienter med mer avancerad sjukdom framoéver, siger Mi-
kael Johansson, onkolog vid Norrlands universitetssjukhus,
ordforande i vardprogrammet f6r lungcancer och knuten
till RCC Norr.

Mikael Johansson tillade att Norra regionen just nu upp-
lever sig hinna med i patientarbetet och att varden fortgar
som planerat.

Martin Héglund, hematolog pa Akademiska sjukhuset,
ordforande i programmet for akut myeloisk leukemi och
knuten till RCC Uppsala—@rebro, menade att deras situation
ir likartad och delade bekymren for ett klart minskat in-
flode av patienter. RCC Sydost representerades av Birbel
Jung, kolorektalkirurg och verksamhetschef pa Universi-
tetssjukhuset i Link6ping, ordférande for vardprogrammet
for tjock- och dndtarmscancer. Hon berittade att regionen
tack vare anstringningar ligger bra till i cancervarden.

Professor Jonas Bergh, 6verlikare vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, ordférande for programmet kring brost-
cancer och knuten till RCC Stockholm-Gotland, sade sig
vilja borja screena patienter sa snart som mojligt:

— Vi vill starta screeningverksamheten men har dnnu
inget klart beslut fran regionledningen. Vi ir djupt oroade
att det kan bli en ohallbar situation i host dir vi ser fler pa-
tienter med klinisk cancer som 4r mer avancerad. Det finns
strategier for att minska smittspridning och att uppge smit-
tan som skil dr inte gangbart.

I borjan av maj 2020 hade 11 regioner stoppat mammo-
grafi, 6 hade dragit ner och 12 screenade som vanligt.

I vistra regionen tyckte Gunnar Eckerdal att problemen
med god vilja gatt att 16sa dag for dag.

— Patienter och anhoriga har gjort bra och kloka saker,
till exempel undvikit att komma i onédan. Hosten ér vi vil-
digt oroliga for, sdger Gunnar Eckerdal som dr smirtlikare
pa onkologkliniken vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
ordforande for vardprogrammet cancerrehabilitering och
knuten till RCC Vist.

— De sydligaste regionerna har inte varit sa hart drabbade
innu och det mesta rullar som vanligt, berittar Sara Kin-
hult, onkolog pa Skanes universitetssjukhus, ordférande for
programmet vid hjirntumérer och knuten till RCC Syd.

— Aven om man siger att vi ska vara prioriterade kan det
vara annorlunda i praktiken, vi har fatt kimpa for det. Det
har pratats mycket om att dra ner pa cancerkirurgi men det
har inte genomforts i praktiken, siger hon.

AVVAGNINGAR KRING AVVIKELSER
Jonas Bergh menade att man inte dragit bort behandlingar
men noga avvigt virdet for patienten.

— Jag kinner inte till att patienter vi velat behandla inte
har kunnat bli behandlade, sidger han.

Sara Kinhult paminde om att stralbehandling i sig inte
ir en risk vid covid-19 men innebir langa behandlingar med
manga besok pa sjukhus som dr en risk i sig.
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"Vivill starta screeningverksamheten men har dnnu inget klart
beslut fran regionledningen. Vi ar djupt oroade att det kan bli en
ohéllbar situation i host dér vi ser fler patienter med mer avancerad
cancer”, sade professor Jonas Bergh nar cancervarden under
pandemin diskuterades. Foto: Jan Torbjérnsson

— Vira patienter har allvarliga tumérer och behéver be-
handling. Det vi kan gora dr att 6verviga kortare stralbe-
handling och byte till cytostatika som kriver firre sjukhus-
besok. Detta kan anvindas dven i vanliga fall men har inte
sa stort vetenskapligt underlag, uppger Sara Kinhult.

En webbinariedeltagare fraigade hur man gor med be-
handling om en patient ir positiv for covid-19. Martin Hog-
lund svarade:

—Detr svart att skriva i ett vardprogram hur man bor gora,
det maste vara en individuell bedémning, Ar patienten svart
sjuk maste man behandla. Ser man ddremot en smygande debut
av leukemin men de ér friska for Gvrigt, kan det klokaste vara
att avvakta nagot. Nir det giller behandling i senare fas kan
man anpassa efter att ge mindre paverkan paimmunforsvaret.
Alla som lidggs in eller far kraftigare cytostatika testas, men vi
testar inte systematiskt, berdttar han.
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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.
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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.
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"Vra patienter har allvarliga tumérer och behdver behandling.
Det vi kan gora ar att dvervéaga kortare stralbehandling och byte till
cytostatika som kraver farre sjukhusbesok”, forklarade Sara Kinhult,
Overldkare vid Skanes universitetssjukhus, under webbinariet.

Foto: Lina Haskel

Jonas Bergh undrade om de andra testar alla sina patien-
ter infor varje behandlingstillfille med kemoterapi. Sara
Kinhult svarade att de testar alla som liggs in. Inga patien-
ter testades i Oppenvard men det hade hon girna sett att det
gjordes.

Mikael Johansson har gjort en del anpassningar i varden
for lungcancerpatienter. De vanliga rekommendationerna
fungerar fortfarande for det mesta:

— Vi har gjort mindre enkla ingrepp i vara normala ruti-
ner. Bronkoskopi gor vi med viss restriktivitet och anvinder
oss av andra diagnostiska metoder istéllet. Vi testar alla pa-
tienter som ska genomga bronkoskopi fér covid-19. Kirur-
gin har fortgatt som planerat, stralbehandling fortgar dven
om det finns en oro med thorakal stralning. Lungcancer dr
en allvarlig sjukdom och att inte behandla om det finns en
kurativ intention ar inte ett klokt beslut, menar han.
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Panelen understrok att cancerrehabilitering har samma
prioritering som forut och dr precis lika viktigt som vanligt.
Forindringar ska ske pa individniva.

— Finns det risker med att komma till grupptrining ska
den ersittas med annan trining och rad pa telefon, trining-
en dr ju fortfarande lika viktig. Det kan vara frestande att
flytta Gver personal fran rehabilitering till annan verksam-
het, men stod via telefon tar lang tid och patienterna har
manga relevanta fragor kring covid-19, uppger Gunnar Eck-
erdal.

Bo Alm fragade panelen om de ansag att rehabiliteringen
har fatt stryka pa foten. Gunnar Eckerdal svarade att det
inte var hans bild av liget pa Sahlgrenska:

— Kreativiteten hos medarbetare och patienter har varit
fantastisk med utegympagrupper som ett exempel.

Sara Kinhult menade att de behovt kimpa f6r mojlighe-
terna till rehab.

— Vimaste strida for varje enskild patient och det kostar
energi for vara kontaktsjukskoterskor att hitta I6sningar, si-
get hon.

POSITIVA BIEFFEKTER AV PANDEMIN
Mikael Johansson har sett goda lokala exempel vid covid-19,
vilket lett till att man nu 16ser problem pa ett nytt sitt.

— En del kan vi ta med oss in i framtiden som att man nu
inser att patienter inte behover flyga 600 kilometer utan man
kan genomfora patientbesok via videosamtal, berittar han.

Mikael Johansson berittar vidare att han just nu ser en
enorm kraft att 16sa problem, det har byggts flera nya sjuk-
hus exempelvis.

— Vi kanske ska forsoka halla kvar vid det i framtiden. En
del genvigar forbi new public management kanske vi ska
behalla i framtiden, funderar han.

Jonas Bergh haller med och exemplifierar den nya snabb-
rorligheten med hur tillgangen pa skyddsmaterial sidkerstill-
des pa Karolinska med en upphandling direkt fran sjukhu-
set.

— Vi kan ldra nagonting av detta och fundera 6ver vad
som kanske ir 6verflodigt i nuvarande system, tycker Jonas
Bergh.

Aven Martin Hoglund hade positiva bieffekter att be-
ritta om:

— Vi ser att vintetider for ansokningar kring studier re-
laterade till covid-19 radikalt har minskats.

En webbinariedeltagare fragade hur det kommer att ga i
host eftersom personalen redan dr si hart pressad.

Birbel Jung menade att en forutsittning for att det ska
g4 bra dr att personalen far semester:

— Vi har haft mycket diskussioner pa sjukhuset och vi tror
att dven IVA-personal kan fa ledigt. Fyra veckor ska alla fa,
det dr nédvindigt for att vi ska orka till hosten.

KATARINA FORNANDER
MEDICINSK SKRIBENT
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ning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod:
LO1XC11.Indikation: Yervoyférbehandlingavavancerat (icke-resekt-
abelt eller metastaserande) melanom hos vuxna och ungdomar 12
ar och dldre. Yervoy i kombination med Opdivo fér behandling av
vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) me-
lanom. Jamfart med Opdivo monoterapi har en 6kning av progres-
sionsfri dverlevnad (PFS) och totaléverlevnad (0S) med kombinat-
ionen Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tum-
oruttryckav PD-L1. Yervoy i kombination med Opdivo som forstalin-
jens behandling avvuxna med avancerad njurcellscancer med inter-
mediar/dalig prognos Varningar och férsiktighet: Behandling ska
initieras och dvervakas av specialistldkare med erfarenhet av cancer-
behandling. Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkning-
ar till foljd av forhojd eller alltfor hég immunaktivitet (immunrela-
terade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behand-
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ider administreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5
manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst
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underellerefteravslutad behandling. Immunrelaterade biverkning-
arintraffade medhégre frekvens narOpdivo administreradesikom-
bination med Yervoy jamfort med Opdivo som monoterapi. For-
packningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig infor-
mation: Rx, EF. For fullstandiginformation, se www.fass.se. Texten
dr baserad pa produktresumé: 20 Jan 2020. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo dr 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
dverlevnad och totaloverlevnad med kombinationen Opdivo
och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tumérut-
tryck av PD-L1

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

+ lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lung-
cancer efter tidigare kemoterapi

+ avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos i
farsta linjen i kombination med Yervoy
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« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
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brentuximabvedotin
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och halscancer som progredierat under eller efter platinum-
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urotelcellscancer hos vuxna vid otillracklig effekt av tidigare
platinumbaserad behandling.
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divo dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diag-
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jamfért med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behand-
ling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren
overvaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smacellig lung-
cancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscan-
cer: Innan behandling av patienter med samre prognostiska fakto-
rer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervaga den fordroj-
da 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 stamcellstrans-
plantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen maste overvagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 m|. Gvrig information: Rx,
EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa pro-
duktresumé: 23 apr 2020. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se
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Ett europeiskt perspektiv:
cancersjukvarden




Covid-19-pandemin kraver omfattande
anpassning av cancersjukvarden. Cancer-
patienter utgor en av riskgrupperna for
svara komplikationer om de skulle smittas
av covid-19. Med storsta mdjliga bibehéllna
kvalitet i cancersjukvarden maste patienterna
déarfor skyddas fran infektionen. Den kliniska
cancerforskningen paverkas naturligtvis
ocksa av covid-19-pandemin. Forskare och
ldikare inom PCM-programmet (Personalised/
Precision Cancer Medicine) vid Karolinska
Institutet (KI) och Karolinska Universitets-
sjukhuset (K) har medverkat i en europeisk
kartlidggning av tidiga atgdarder under pande-
min for att minimera ri
sjukvarden, tillsammans me le ‘
“cancercentra i Europa. Hir sammanfattas

Cancer Core
Europe

BAKGRUND: CANCER CORE EUROPE

OCH AKTUELL KARTLAGGNING
Karolinska Institutet 4r ett av sju cent-
ra i Buropa som bildade konsortiet
Cancer Core Europe (CCE, https://
www.cancercoreeurope.cu/) 2015, for-
maliserat som en egen legal struktur
2017*. Medverkande centra ar Vai
d"Hebron Institute of Oncology
(VHIO), Barcelona, Gustave Roussy
(GR), Paris, Netherlands Cancer Insti-
tute (NKI), Amsterdam, Deutsche
Krebforschungs Zentrum (DKFZ),
Heidelberg, Cambridge Cancer Centre
(CCC) och Istituto Nazionale dei Tu-
mori (INT) i Milano. I denna kartligg-
ning av atgirder och consensus kring
den bista varden med hinsyn till de ris-
ker och prioriteringar som pandemin
kriver medverkade dessa CCE-centra
fran de svarast drabbade omridena i
Europa, Milano, Barcelona, Paris och
Cambridge, med de 4n sa linge mindre
drabbade i Tyskland, Holland och Sve-
rige. Cancer Core Europe representerar
omfattande klinisk verksamhet och
translationell cancerforskning pa euro-
peisk bas med tillsammans 1,2 miljoner
patientbesok/ar, cirka 60 000 nya can-

anpassas till pandemin?
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Caring for patients with cancer inthe coviD-19 era

Joris van de& Haar#*®, Louisa R Hoes" ™, Charlotte E. Coles®, Kenneth Seamon’, Stefan Frobling™
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“The current coviD-19 pand-ml: challenges ancologlsts 1 wef«m‘ly re-organize oncological care in order to dramatically
reduce hospital visits and ‘admissions and ‘therapy-induced Immune-related complications without compromising cancer out-
comes. SInce coVID-©isa novel disease: nce by scientific evidence s often unavalltable, and impactful decisions are
Inevitably made ot the basis of expert opinions: “Here we yeport bt the seven comprehensive ancer centers of Cancer Core
Euwpehwtﬂgmlladﬁ-dr healthcare systems atan myprnmntad:ule and paceto make thelr operations’ pandermic proof'.
We identify and discuss many mmml‘uhs, but alse impostant local differences, and plapoint critical yesearch priorities. to
enable -mm-m.d remodeling of cancer care during the covID-1? p:md.mh. Also, we discuss how the cw situation
offers a unique window of opportunity fot assessing the effects of de-escalating anticancer regimens: which wmay tast-forward
the development of mor.-reﬂmd ‘and less-toxi¢ ‘sreatments. BY sharing ovr joint experiences, We offerar tor proce!
ingand :I:lm wobilize the global vesearch community o generatethe datathatare citically needed o offer the best possible
care to patients.
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ot only @ effectively handle the WID-19 pandemic put also 0 have been based on educated ‘assumptions and expert opinions:
do so without 10sing sight of othef. ‘patient care: S0, how €30 health- infuenced OF supported by information extrapolated from other
care providers ‘make these very difficult choices and pﬁoﬁﬂw\o nfectious diseases. AS oncologists a1¢ posmally accustomed t©
o an etbically sound w2 make very casefal “aecsions informed BY data from 1arge dlinical
Since 2014, the Netherlands Cancer Institwte, Karolinska yrials and thods thul discussions, & seality i which one needs to
Institute, Lnstwte Gustave Roussy Cambridge Cancer Center, decide almost immmediately what is of more o Jess importance may
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(CCE) in order 0 maximize coherence and critical mass in cancer of care for patients with cancet while battling ¢
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overviganden parat med extrapolatio-
ner fran hur man hanterar cancerbe-
handling vid andra svarare infektions-
sjukdomar, sasom influensa. Man har
ocksa varit helt medveten om att liget
inte 4r stabilt och att riktlinjer snabbt
kan dndras och anpassas till nya data
eller erfarenheter. Resultatet publicera-
des som ett Perspective i Nature Med-
icine under april' och dr forfattat av £6-
retridare for dessa sju centra.
Pandemin paverkar en hel rad vik-
tiga funktioner inom cancersjukvar-
den: den kliniska verksamheten, beho-
ven av och kraven pa kvalificerad per-
sonal, patienternas psykosociala om-
hindertagande, servicefunktioner,
forskningsverksamhet, samt samarbe-
ten for att dela ansvaret for cancersjuk-
varden. Hir sammanfattar vi mycket
kort nagra av de erfarenheter som
gjorts och de rad som ges. For utforli-
gare diskussion av slutsatserna hinvisas
till originalpublikationen.
Medverkande cancercentra har
stillts infor stora utmaningar under
pandemin, dock med stora skillnader.
Vid institutioner med enbart cancer-
sjukvard (DKFZ, GR, INT och NKI)
har policyn varit att efterstrdva en co-
vid-19-fri verksamhet, for att sikerstil-
la att tillricklig klinisk kapacitet och
intensivvardskapacitet kunnat avsittas
for den mest nédvindiga cancerkirur-
gin och fér omhindertagande av bi-
verkningar under systemisk behand-
ling. Allminsjukhus i samma region
har kunnat 6verfora cancerpatienter till
dessa centra sa att de i sin tur kunnat
fokusera pa att behandla patienter med
covid-19, och andra diagnoser som kri-
ver omedelbar vard. I Sverige finns
inga helt specialiserade cancercentra, sa
liksom Gvriga centra i studien som ar
lokaliserade till storre universitetssjuk-
hus (CCC, VHIO och Karolinska) sa
maste vara sjukhus med onkologisk
verksamhet ocksa ta hand om patienter
utan cancer inklusive de med misstankt
covid-19. Vid Karolinska Universitets-
sjukhuset har avdelningar f6r cancer-
sjukvird omprioriterats for att dispo-
neras for covid-sjuka utan cancer.

COVID-19-RELATERADE RISKER

FOR PATIENTER MED CANCER
Uppskattning av 6kad risk vid cancer-
behandling under pandemin beror pa:
1) en patients risk for covid-19 under
pagaende cancerterapi och 2) en pa-
tients 6kade risk for allvarliga kompli-
kationer eller dod, om den skulle bli
smittad. For nidrvarande gor osikerhe-
ten om den verkliga férekomsten av
covid-19 (symptomatiska fall plus
asymptomatiska fall) det omojligt att
exakt berikna en patients risk for co-
vid-19 inom en viss tidsram (till exem-
pel behandlingens lingd). Att bestim-
ma foérekomsten av covid-19 genom
storskalig serologisk screening bor dar-
for prioriteras.

Aven om cancerbehandling i sig inte
okar risken for covid-19-smitta, 4r det
mojligt att i synnerhet cytostatika som
inducerar neutropeni och lymfopeni
och riktade terapier som stér immun-
forsvaret (till exempel tyrosinkinasin-
hibitorer) och immuncheckpoint-him-
mare kan forvirra covid-19-infektio-
nens forlopp.

CANCERVARDENS KAPACITET
Covid-19-pandemin dr minst sagt en
stresstest av kapaciteten for olika be-
handlings- och stodfunktioner, inklu-
sive stralbehandling, medicinsk onko-
logi, bildfunktion och kirurgiska atgir-
der. Intensivvardskapaciteten dr den
mest belastade under pandemin. Covid-
19-infekterade patienter som kriver in-
tensivvard okar belastningen pa inten-
sivvarden, och minskar tillgingligheten
for icke-covid-19-patienter. Darmed
minskar kapaciteten for valfria och aku-
ta operationer. En brakdel av patienter-
na som genomgar storre operationer el-
ler systemisk behandling f6r cancer kri-
ver intensivvardsstod. Detta kriver
dock stillningstagande till alternativa
behandlingar som stralning och/eller
systembehandlingar f6r cancer.
Enighet radde i att rekommendera
att hogsta prioritet maste ges till neo-
adjuvanta terapier och kurativa opera-
tioner, nir operationskapaciteten och/
eller intensivvarden dr begrinsande.

Cancer Core
Europe

Alternativt kan neoadjuvanta system-
behandlingar initieras eller forlingas
for att senareldgga kirurgiska ingrepp
eller si kan icke-kirurgiska ingrepp
overvigas. Elektiva operationer kan
naturligtvis senarelidggas, nir det dr vil
motiverat pa vetenskapliga grund’.

DEN KLINISKA VERKSAMHETEN
Generellt har behandlingsregimer
inom rutinsjukvarden anpassats: 1) for
att minimera antalet sjukhusbesék och
sjukhusinldggningar och 2) for att for-
hindra komplikationer av covid-19-in-
fektion som resultat av cancerbehand-
ling.

Exempel pa verksamheter som be-
aktats och eventuellt fordndrats for att
klara fortsatt god cancervard under
pandemin:

* Anpassning av den kliniska verksam-
heten for att om mojligt halla centrum
smittfria, justering av behandlingsregi-
mer och anpassning av protokoll av si-
kerhetsskil

* Hog ambition fér kommunikation
och psykosocialt stod till patienterna

e Se till att kvalificerad personal i stors-
ta mojliga man kan arbeta, genom till-
ginglig och snabb covid-19-testning

* Beakta mojligheterna till alternativa
behandlingar sasom stralbehandling
och/eller systembehandling, senare-
liggning av elektiv kirurgi och paskyn-
dande av behandlingar nidr mojlighet
och kapacitet finns

e Utokat regionalt och nationellt sam-
arbete for att jimna ut belastningen pa
cancervarden

Hogsta prioritet dr att sikerstélla att pa-
tienterna inte utsitts for covid-19. For
CCE-centra betyder detta att person-
liga konsultationer som vanligen sker
ansikte mot ansikte, nir det dr mojligt,
istillet dger rum via internet eller med
telefonsamtal. Man tillater inte att an-
horiga och nira och kira far f6lja med
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nir en patient liggs in pa sjukhuset, ska
fa infusioner eller stralbehandling, ef-
tersom synbarligen friska anhoriga kan
vara (omedvetet) covid-19-positiva. Pa-
tienter med misstinkta covid-19-sym-
tom (men som inte kridver omedelbar
bedémning) avbokas for fysiska vard-
moten och uppmanas att folja nationell
vigledning om isolering och/eller ka-
rantin. Vid borjan av april 2020 be-
démdes det totala antalet patienter un-
der behandling for cancer ha minskat
vid de flesta CCE-centra med 20-30
procent jimfort med normal tillstrom-
ning.

I gorligaste man byter man intra-
venosa behandlingar mot orala eller
subkutana regimer (till exempel hor-
monella eller malinriktade terapier) for
att minska risk for komplikationer pa
grund av sjukhusinliggning eller sa gor
man uppehall i behandlingen nir stabil
sjukdom uppnatts.

For att forhindra komplikationer av
covid-19 i samband med cancerbe-
handling, viger man behandlingseffek-
ten pa tumdoren mot den potentiella ris-
ken for covid-19-relaterad sjuklighet
och dédlighet. Exempelvis kan en can-
cerbehandling kanske medféra kontroll
av tumoren, men data kan for nidrva-
rande vara for svaga for att motivera
behandling med risker f6r covid-19-re-
laterad sjuklighet och dodlighet.

For att forhindra eller forkorta neu-
tropeni och lymfopeni, har alla centra
rekommenderat avtrappning av cyto-
toxisk kemoterapi, eller att man i vissa
fall 6verviger att avsta fran palliativ
behandling,

Det finns dock dnnu inga data om
och i vilken utstrickning neutropeni
och lymfopeni medfor ett negativt re-
sultat under covid-19.

Aven om det finns data som tyder pa
att kemoterapibehandlade patienter med
cancer riskerar allvarliga komplikationer
orsakade av influensa®® dr det alls inte
klart att detta kan generaliseras till co-
vid-19. En ny studie har rapporterat
okad forekomst och morbiditet av co-
vid-19 hos patienter med cancer, men
dessa fynd har ocksa motsagts av and-
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ra®*. Anekdotiska data har visat pa rela-
tivt hog dodlighet, 8 av 28 (29 procent)
inlagda patienter med covid-19 som ti-
digare diagnostiserats med cancer’. Pa-
tientantalet var dock mycket litet, sir-
skilt for patienter med pagaende cancer-
behandling under de senaste 14 dagar-
na. Det dr ocksa oklart i vilken utstrick-
ning den observerade hoga dodligheten
var resultatet av cancerbehandlingen i
sig, eller snarare beroende av andra kli-
niska parametrar, sasom kon, alder,
skorhet och co-morbiditeter.

FORBEREDELSER FOR FRAMTIDEN
Landspecifika strategiska val for han-
tering av covid-19-pandemin kommer
att vara avgorande for hur och i vilken
omfattning cancersjukvarden behéver
omorganiseras. Tva huvudsakliga me-
toder for att kontrollera covid-19 har
anvints: suppression (genom lock
down, till exempel i Kina, Sydkorea
och Tyskland) respektive forsvagning
(’mitigation” exempelvis i Nederlin-
derna, Storbritannien, Spanien, Sverige
och Schweiz".

Valet av strategi paverkar hur onko-
logisk vard behover organiseras under
pandemin. Den grundliggande skillna-
den dr att suppressionsstrategier syftar
till att na néstan fullstindigt stopp pa
smittspridningen (och uppna befolk-
ningsimmunitet nér ett vaccin blir till-
gingligt), medan forsvagningsstrate-
gier syftar till att halla smittan pa ni-
vaer som forhindrar att sjukvarden
overvildigas och att lata immuniteten
hos befolkningen vixa fram utan eller
med vaccin.

Ur ett snivt onkologiskt perspektiv
ir en suppresionsstrategi att foredra,
eftersom framgangsrik suppression
medfor att covid-19-specifika protokoll
for cancervard blir 6verflodiga. Men
manga linder har foredragit forsvag-
ning framfoér suppression. Med till-
gingliga data dr det omojligt att avgora
hur linge en sadan forsvagning kom-
mer att krivas for att uppna tillricklig
immunitet i befolkningen. Losningen
pa den nuvarande krisen kan ta lang tid
och cancersjukvarden behover tillgang

till data och bra modeller for att moj-
liggtra systematiska, evidensbaserade
bedémningar av risk och nytta av can-
cerbehandling under pandemin.

FORSLAG TILL PRIORITERINGAR

INOM FORSKNING FOR ATT UTVECKLA
GUIDELINES

For att mildra effekterna av covid-19 pa
varden av cancerpatienter, har vi iden-
tifierat behov av foljande fyra forsk-
ningsprioriteringar for att mojliggora
evidensbaserad justering av anticancer-
regimer under covid-19-pandemin.

1. Samla real-time-data om
effekterna av justering och
avtrappning av behandlings regi-
mer for cancerutveckling.

2. Bestamma den symtomatiska
och asymptomatiska forekom-
sten av covid-19 genom stor-
skalig serologisk testning i den
allméanna befolkningen och hos
patienter med cancer som har
behandlats med kemoterapier,
malinriktade terapier eller im-
munkontrollhdammare.

3. Utveckla en epidemiologisk
modell for att uppskatta kumu-
lativ forekomst av covid-19 for
en patient med cancer inom en
viss tidsram.

4.Bestamma covid-19-sjuklighet
och dédlighet hos patienter med
cancer som behandlas med ke-
moterapi, riktad terapi,immun-
checkpoint blockad och /eller
G-CSF.




Cancer Core Europe kommer att fort-
sitta sammanstilla och redovisa nya
data om pandemins konsekvenser for
cancersjukvarden som grund for kvali-
ficerade framtida vigval och avvig-
ningar. Detta kommer att vara en dy-
namisk och snabbt framskridande pro-
cess.

Radiumhemmets Forskningsfonder
har bidragit med finansiering av PCM-
programmet i Stockholm.
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Algoritm hittade ovidntade behandlingar mot

HOGRISKNEUROBLASTOM

Forskare vid Uppsala universitet har med hjédlp av en datoralgoritm identifierat en ny
lovande behandling mot sjukdomen neuroblastom, en nervcancer hos barn som kan
vara livshotande. Upptéickten, som hér beskrivs av Elin Almstedt som forskar vid
Rudbecklaboratoriet i Uppsala, kan pa ldngre sikt leda till en ny form av behandling
for barn med svar eller framskriden sjukdom.

Istdllet for att anvidnda traditionella metoder for lakemedelsutveckling har forskar-
gruppen utvecklat en ny datoralgoritm som kan viga samman stora midngder gene-
tisk och farmakologisk information fran europeiska och amerikanska sjukhus och uni-
versitet. Algoritmen foreslog sedan nya behandlingar som skulle kunna paverka sjuk-
domens grundmekanismer.
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euroblastom 4t en cancer i det

sympatiska nervsystemet som

drabbar ett tjugotal barn i Sve-
rige varje ar. Diagnosen ir kliniskt he-
terogen sa barn uppvisar spontan
tillbakagang av metastaserad sjukdom
med minimal behandling, medan and-
ra inte overlever trots intensiv behand-
ling. Neuroblastom delas dirfor in i ett
antal riskgrupper baserat pa kliniska
och molekylira riskfaktorer som styr
valet av behandling'. Patienter med lo-
kaliserade tumorer utan ytterligare
riskfaktorer har god prognos och kan i
vissa fall f6ljas med observation utan
att behandling behover sittas in. Pa-
tienter med metastaserade tumorer och

ytterligare riskfaktorer, till exempel al-

der 6ver 1,5 ar, lag differentieringsgrad
eller hogt uttryck av onkogenen

MYCN, klassas som hogriskpatienter.
Sadana patienter far en omfattande be-
handling inklusive cytostatika, kirurgi,
stamcellstransplantation, stralbehand-
ling och behandling med retinolsyra
som inducerar differentiering i tumor-
cellerna. Trots detta overlever bara
hilften av patienterna med hogriskneu-
roblastom fem ar efter diagnos. I s6-
kandet efter nya specifika och malrik-
tade terapier har forskningen fokuserat
pa att identifiera mutationer i onkoge-
ner som driver tumoren. Tyvirr har
DNA-sekvensering av neuroblastom
och manga andra pediatriska tumorer
identifierat ett ganska litet antal gener
med dterkommande mutationer. Mal-
riktade behandlingar har darfor varit
svara att utveckla enbart baserat pa
DNA-sekvensering. Med undantag for

neuroblastompatienter med 6veraktive-
rat ALK (anaplastic lymphoma kinase)
som kan behandlas med ALK-inhibito-
rer, har inga malriktade behandlingar
visat nagon klinisk effekt.

STORSKALIGA STUDIER KRAVS

I de fall ddr onkogenen MYCN édr amp-
lifierad anses den vara en av de mest
drivande faktorerna for cancerns fort-
levnad®. MYCN ir en transkriptions-
faktor som vanligen uttrycks under den
embryonala utvecklingen och paverkar
uttrycket av manga gener, MYCNs s
kallade transkriptionssignatur, och
processer i cellen, bland annat celldel-
ning, cellmetabolism och differentie-
ring. Trots mycket omfattande studier
pa MYCN och dess familjemedlemmar
MYC och MYCL och hur det regleras
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har inget likemedel 4nnu lanserats med
MYCN som direkt maltavla. En av an-
ledningarna dr att det dr svart att inak-
tivera transkriptionsfaktorer med sma
molekyler da de saknar specifik bind-
ningsficka for en ligand. Flera alterna-
tiva strategier for att indirekt himma
MYCN utvirderas for narvarande, till
exempel minskat uttryck av MYCN-
genen, 6kat nedbrytande av MYCN-
proteinet och himmande av essentiella
gener som aktiveras av MYCN’. En al-
ternativ strategi 4r att identifiera like-
medel som himmar hela transkrip-
tionssignaturen (det vill siga alla gener
som kontrolleras av MYCN) istillet for
enskilda mal nedstroms om MYCN.
Denna hypotes har lagt grunden till var
studie: att identifiera nya behandlingar
som inte baseras pa en specifik muta-
tion, utan som omprogrammerar hela
cellens transkriptionssignatur och dér-
med cellens fenotyp till det bittre. Stu-
dier pa patientdata har visat att inte
bara MYCN-amplifiering utan dven
andra riskfaktorer for neuroblastom
kan approximeras med en transkrip-
tionssignatur**. For att kunna identi-
fiera likemedel som kan 4ndra en
transkriptionssignatur krivs systema-
tiska och storskaliga studier pa vilka
gener som ingar i signaturen och hur
olika likemedel eller gener paverkar
signaturen.

INTEGRERING AV DATA KAN

IDENTIFIERA NYA MEKANISMER

Under det senaste decenniet har en rad
olika typer av storskalig data samlats in
for att karakterisera molekylira forind-
ringar i cancerceller. Utéver genomik-
data fran patienter har man systema-
tiskt kartlagt effekten av olika likeme-
del eller genmodifikationer pa celler.
Nyligen integrerades flera olika databa-
ser i the dependency map-projektet
(depmap.org)’, dir cellers molekylira
profil (till exempel mutationer, genut-
tryck eller genkopior) kan linkas till
kanslighet mot ett visst likemedel eller
genmanipulering med hjilp av siRNA
(knockdown) eller CRISPR/Cas9
(knockout). Kinsligheten avgors bade
av cellens ursprung, till exempel om
den kommer fran en brostcancer eller
prostatacancer, men ocksa av specifika
forindringar i den cellinjen, exempel-
vis overuttryck av en viss gen. Andra

48 onkologi i sverige nr 3 — 20

omfattande studier, till exempel
LINCS-L1000 fran Broad Institute,
har analyserat hur mer 4n 19 000 like-
medel fordndrar cellers genuttryck®.

Tyvirr blir den enorma mingd data
som samlas in snabbt odverskadlig och
det krivs bittre verktyg for att koppla
samman och tolka olika typer av data.
Milet for var studie dr att forsta hur
olika datatyper kan integreras for att
generera nya hypoteser for specifika
patientgrupper och dirmed hitta nya
behandlingar. Vi fokuserar pa data
kopplat till patienter med hogriskneu-
roblastom och framforallt att hitta 14-
kemedel som dndrar transkriptionssig-
naturen for MYCN-amplifierad neuro-
blastom till det bittre.

Malet for
var studie
dr att forstdi hur
olika datatyper
kan integreras
for att generera
nya hypoteser for
specifika patient-
grupper och diir-
med hitta nya
behandlingar.

I var studie har vi utvecklat en algo-
ritm, TargetTranslator’, som kan an-
vindas som ett forskningsverktyg for
att identifiera nya likemedelsmal for
grupper av cancerpatientet, till exem-
pel hogriskneuroblastom. I korthet
matchar TargetTranslator transkrip-
tionsprofiler fran patienter med data-
baser 6ver hur likemedel paverkar
transkriptomet i cellerna. Mer 4n 19 000
likemedel podngsitts och rankas base-
rat pa hur bra de inverterar en trans-
kriptionssignatur (till exempel
MYCN). Eftersom det ror sig om
manga likemedel dr det ocksa av intres-
se att forsta om ett specifikt likeme-
delsmal (exempelvis ett visst protein)
oftare far hogre poing dn andra like-
medel. TargetTranslator letar dirfor ef-
ter gemensamma malmolekyler for
hogt rankade likemedel. Totalt viver
TargetTranslator ssamman tre typer av
data: patientdata med kliniska och mo-
lekyldra annoteringar, databaser 6ver
hur likemedel dndrar cellens transkrip-
tom och databaser 6ver likemedel och
deras malmolekyler.

I var studie har vi utvirderat om
denna typ av berikningsbiologi kan an-
vindas for att identifiera nya likeme-
delsmal mot hogriskneuroblastom.
TargetTranslator applicerades pa totalt
833 patienter fran tre olika studier. Var-
je patient stratifierades baserat pa 10
olika hogriskfaktorer, bland annat
MYCN-amplifiering, tumérens stadi-
um eller grad av differentiering. Endast
de hogriskfaktorer som genererade en
transkriptionsprofil med hog korrela-
tion mellan de olika patientkohorterna
analyserades vidare. I nista steg identi-
fierades likemedel och malmolekyler
som idndrade transkriptionssignaturen
till en mer fordelaktig signatur. Totalt
identifierades 88 likemedelsmal for na-
gon av de analyserade hogrisksignatu-
rerna, bade mer etablerade som bland
annat M7TOR, PI3K och CASP3, men
aven mindre kinda mal som cannabi-
noid receptor 2 (CNR2) eller mitogen
activated protein kinase 8 (MAPKS,
aven kallat JNKT).

Pa forslag av algoritmen screenade
vi 11 olika likemedel i patient-derivera-
de celler for att identifiera lovande sub-
stanser mot hogriskneuroblastom. I
olika grad kunde vi bekrifta att like-
medlen dndrade gensignaturen posi-
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tivt, himmade cellviabiliteten och in-
ducerade apoptos. I sju av fallen lycka-
des vi nedreglera MYCN-proteinet och
kunde dven inducera utvixt av neuriter,
vilket indikerar att cellerna borjat dif-
ferentiera. Flera av likemedlen visade
dock pa hog toxicitet i zebrafiskembry-
on, vilket tyder pa att dven normala cel-
ler paverkas av substanserna.

Av de undersokta likemedlen hade
tva lig toxicitetsprofil vid neuro-
blastomhimmande doser och ir rela-
tivt okdnda som malmolekyler i neuro-
blastom: GW405833, en cannabinoid
receptor 2-aktiverare, samt AS601245,
en MAPK/JNK-inhibitor. Vi under-
sokte om dessa dven kunde himma
neuroblastom in vivo. For att screena
effekten av dessa likemedel in vivo in-
troducerades gront fluorescerande pro-
tein (GEFP) i patient-deriverade neuro-
blastomceller som sedan injicerades i
transparanta zebrafiskembryon. Redan
efter tre dagars behandling var de be-
handlade tumorerna mindre 4n de obe-
handlade. T en uppfoljande musstudie
kunde den tumorhimmande effekten
bekriftas. Sammanfattningsvis kunde
vi anvinda var nya algoritm, Tar-
getTranslator, for att identifiera riskas-
socierade transkriptionssignaturer och
matcha dem med likemedel for att
identifiera nya malriktade likemedel
med 7z vivo-effekt mot hogriskneuro-
blastom.

DISKUSSION OCH FRAMTIDSUTSIKTER

I takt med den 6kade mingden storska-
lig data som genereras virlden Gver
kommer framtida forskning att behéva
nya och forfinade modeller for att kun-
na integrera, visualisera och tolka den
data som genereras. I var studie kunde
en ny algoritm, TargetTranslator, an-
vindas som ett hypotesgenererande
verktyg for att identifiera nya likemedel
mot en specifik typ av cancer; hogrisk-
neuroblastom. De identifierade sub-
stanserna hade cancerhimmande ef-
fekt bade i odlade patient-deriverade
celler, zebrafisk- och musxenografter.
Denna studie styrker anvindandet av
berikningsbiologi och integrering av
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Denna
studie
styrker anviin-
dandet av berdik-
ningsbiologi och
integrering av
storskalig data
for att hitta nya
mekanismer och
behandlingar
mot cancer.

storskalig data for att hitta nya meka-
nismer och behandlingar mot cancer.
For att forsta om TargetTranslator ock-
sa dr anvindbar for andra specifika fra-
gestillningar inom onkologi bad vi al-
goritmen identifiera likemedel mot
HER2-6veruttryckande brostcancer,
som da foreslar HER2 som likeme-
delsmal. Detta uppmuntrar fortsatt an-
vindning av TargetTranslator for att
forsta och tolka data genererad fran pa-
tientmaterial. For att forenkla anvan-
dandet f6r mer experimentellt inrikta-
de forskare har vi gjort var algoritm
tillgdnglig som en webapplikation via
targettranslator.org.
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eee forskning & innovation

Det dr kanske ingen slump att namnet
och malet sammanfaller. Forkortningen
RISE star for Research Institutes of Swe-
den, en sammanslutning av olika stat-
liga forskningsinstitut. Idag satsar RISE
for att life science i Sverige ska védxa — inte
minst inom omradet avancerade terapier
(ATMP), framtidens lakemedel baserade
pa gen-, cell- och vdvnadsprodukter. RISE
koordinerar den nationella innovations-
miljén for ATMP inom Vinnovas program
Visionsdriven Hélsa. Den djdrva visionen
ar att Sverige ska vara virldsledande
inom utveckling och anvdndning av
avancerade terapier ar 2030.

RISE storsatsar pa avancerade terapier

Malet ar att Sverige blir

Or att strdva mot visionen krivs innovativa 16sningar
F och arbetssitt inom flera delar av samhillet. Vigen dit
ir att engagera samarbetspartners frin olika sektorer
och discipliner for att tillsammans 16sa utmaningarna och
skapa de forutsittningar som krivs, siger projektledaren
Jukka Lausmaa, docent och senior forskare pa enheten for
Biologisk funktion i Goteborg.
Trots att RISE idag har omkring 2 800 medarbetare 6ver
hela landet ér institutet langt ifran allmint kdnt inom den
medicinska virlden.
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— De statliga forskningsinstituten var traditionellt inrik-
tade mot olika industrisektorer men life science-industrin
hade linge inget eget forskningsinstitut att vinda sig till.
Med tanke pa hur stor och viktig life science-branschen ér
for Sverige sa behovs en stark och neutral innovationspart-
ner som kan verka i grinsytan mellan akademi, industri,
sjukvard och myndigheter, siger Jukka Lausmaa och fort-
satter:

—Viir nuinneien tillvixtfas dar vi driver ett flertal sam-
arbetsprojekt och bygger kompetens utifran de behov vi ser



inom industri och sjukvard. Bland annat utvecklar vi olika
typer av testmetoder for ATMP (Advanced Therapy Medi-
cinal Products) och vi driver nationella projekt som adres-
serar systemfragor.

— Jag har sjilv arbetat i grinsytan mellan industri och
forskning i drygt 25 ar, frimst med implantat och annan
medicinteknik. Nir jag for cirka fem ar sedan forst kom i
kontakt med avancerade terapilikemedel var steget inte sa

lingt att som generalist borja arbeta inom detta spinnande
framtidsomrade.

Patrik Stenlund ar en av manga pa RISE (Research Institutes of
Sweden) som arbetar med att utveckla testmetoder inom avance-
rade terapier (ATMP).

varldsledande till 2030

Sedan 2019 4r han forestandare for Centre for Advanced
Medical Products (CAMP) som ir ett nationellt forsknings-
center for utveckling och tillverkning av ATMP.

NY GENERATION LAKEMEDEL

— Ior att ytterligare stirka och ta ett bredare grepp pa omra-
det skrev vi forra aret, tillsammans med 17 partners fran sjuk-
vard, industri och myndigheter, en ansékan till Vinnovas nya
program Visionsdriven Hilsa. Anstkan beviljades och arbe-
tet med Innovationsmiljon startade i november forra dret.
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; Docent Jukka Lausmaa,
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HH novas nationella program
Visionsdriven Halsa dar 17
olika partners samverkar.




Arbetet drivs av ett kirnteam av sju personer med olika
bakgrund, perspektiv och roller. I samverkan med andra
aktorer initierar och koordinerar kirnteamet insatser och
aktiviteter som syftar till att 16sa de hinder som idag brom-
sar utvecklingen av ATMP.

— ATMP ir likemedel dir den aktiva substansen dr an-
tingen gener, celler, eller vivnad. Det ér alltsa en helt ny
generation av likemedel som forvintas bli en del av fram-
tidens precisionsmedicin. Globalt pagar idag cirka 1 000
kliniska studier av ATMP-kandidater, varav omkring half-
ten dr inriktade mot olika cancersjukdomar.

Studier pagar ocksa mot en rad andra savil vanliga som
sillsynta sjukdomar, till exempel diabetes, neurologiska
sjukdomar och sillsynta men svira imnesomsittningssjuk-
domatr.

Att utveckla och tillverka dessa produkter dr mycket
komplext och resurskrivande.

— Ytterst fa bolag klarar detta pa egen hand och genom-
brotten har hittills varit fa. Endast runt 15 likemedel har
hittills fatt ett europeiskt marknadsgodkinnande, men ett
flertal av dessa har dragits tillbaka av kommersiella eller
andra skil. I Sverige rekommenderas i dagsliget tva ATMP-
likemedel for anvindning inom varden, siger Jukka Laus-
maa och nimner Kymriah som utvecklats av Novartis och

Att utveckla, testa och tillverka ATMP-Idkemedel ar komplext
och resurskravande vilket medfor hoga kostnader for bestéllare.

anvinds vid behandling av ALL hos barn, samt Yescarta
som anvinds for B-cellslymfom och ir utvecklat av Kite
Pharma.

UTVECKLAR NY TEKNIK
Utmaningarna inom ATMP 4r manga och delvis nya for
bade likemedelsindustrin och sjukvirden.

— Eftersom cellterapilikemedel utgors av levande sub-
stanser dr de bade svara och dyra att tillverka. Ny teknik och
utrustning behover utvecklas for att ta ner kostnaderna och
hir kan i framtiden automatisering spela en viktig roll, siger
han och tilligger att det ocksa finns utmaningar kring lo-
gistiken att lagra och transportera levande celler och snabbt
fa dem till patienterna pa sjukhusen pa ett sikert sitt.

— Vad ir det bista sittet att transportera produkten, ricker
det att halla den kyld eller maste den frysas ned och vad
hinder med funktionen under lagring och transport? Detta
ir bara nagra exempel pa fragestillningar och utmaningar,
sidger Jukka Lausmaa.

— De hoga tillverkningskostnaderna innebir att ATMP
ir vildigt dyra for sjukvarden att képa in. Det har dn sa
linge varit svart att visa pa en god cost-benefit-balans som
kan 6vertyga bestillarna. Dagens sjukhusapotek ir kanske
inte heller beredda att hantera dessa likemedel. Det krivs
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Camilla Bjorn och Patrik Stenlund
of ingar i det allt storre team som arbetar
inom life science pa RISE.
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Forskarna Camilla Bjorn och Josefin
Caous ar verksamma pa det avance-

rade laboratoriet pa RISE-enheten for
Biologisk funktion i Goteborg.

ofta speciell utrustning och personalen behéver fa utbild-
ning och trining kring hur ATMP ska hanteras.

En enda behandling med ATMP kan kosta flera miljoner
kronor men 4 andra sidan kan patienten bli helt botad. Sjuk-
vardens hilsoekonomer star helt klart infér nya framtida
fragestillningar.

— Man ska vara forsiktig med att inge falska forhopp-
ningar men i framtiden kanske man inte lingre bara be-
handlar utan dven lyckas bota cancer med hjilp av dessa
nya, effektiva avancerade terapier, siger Jukka Lausmaa.

OMRADET VAXER KRAFTIGT

En uttalad ambition for Innovationsmiljon 4r att skapa bitt-
re forutsittningar for de, ofta sma, start up-bolag som ut-
vecklar ATMP i Sverige att ta sin produkt nirmare kliniska
provningar.

— Viir proaktiva och letar upp foretag som saknar egna
resurser att utveckla sina idéer. Vi kan bland annat vara be-
hjilpliga med att sitta upp tester, gora studier, gemensamt
soka finansiering nationellt eller inom EU:s ramprogram,
samt driva gemensamma forskningsprojekt. RISE fungerar
ofta som ett mellanled mellan akademin och industrin. Ma-
let dr att hjilpa sma innovationsbolag att bli stora och fram-
forallt att fa dem att stanna kvar i Sverige, betonar Jukka
Lausmaa.

Just nu arbetar man inom Innovationsmiljon med att
kartligga hur Sverige ligger till internationellt inom ATMP-
omradet.

-
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— Det finns cirka 1 000 bolag totalt i virlden som arbetar
med detta, hilften i USA och drygt 200 i Europa. I Sverige
har vi omkring 15 bolag. ATMP ir ett omrade som vixer
kraftigt, vi tror att det slar igenom ordentligt inom fem-tio
ar och vi arbetar malmedvetet for att Sverige ska ha en bra
position bade vad giller att utveckla produkterna, men inte

DETTA ARRISE
RISE - Research Institutes of Sweden AB - dr ett statligt agt,
svenskt forskningsinstitut.

I samverkan med universitet, ndringslivoch samhalle @gnar
sig RISE at industriforskning och innovationsutveckling samt
utfor provning och certifiering. Institutet erbjuder unik exper-
tis och ett 100-tal test- och demonstrationsmiljoer for framtids-
sakra teknologier, produkter och tjanster.

Historik: 2016 gick Innventia, SP och Swedish ICT samman
i ett institut som fick namnet RISE. 2018 forvarvade RISE tva
tredjedelar av forskningskoncernen Swerea och instituten IVF,
SICOMP, SWECAST, samt delar av KIMAB gar samman med RISE.

RISE har cirka 2 800 medarbetare och ar organiserat i fem
divisioner: Bioekonomi och hidlsa, material och produktion,
digitala system, samhéllsbyggnad, sdkerhet och transport.

RISE finns pa 25 orter i Sverige samt i Danmark, Norge,
Storbritannien, Frankrike och Belgien. Huvudkontoret ligger
i Goteborg.

VD: Pia Sandvik

Styrelseordforande: Jan Wareby

Omsattning: Drygt 3,5 miljarder kronor (2019)

"Det 6vergripande malet for industriforskningsinstituten
under RISE AB dr att de ska vara internationellt konkurrens-
kraftiga och verka for Hallbar tillvaxti Sverige genom att stiarka

néaringslivets konkurrenskraft och fornyelse.”

Utdrag ur Forskningsproposition 2016/17:50
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Karnteamet i samverkansprojektet Visionsdriven halsa ar fran vénster: Heather Main, Karolinska
Universitetssjukhuset: Kommunikation och internationalisering, Paul Kingham, Umed Universitet:
Utbildning, Kristina Kannisto, Karolinska Universitetssjukhuset: Tillgdngliggérande i varden,
patientsamverkan, Jukka Lausmaa, RISE: Projektledare, Ann Novotny, Gothia Forum: Tillganglig-
gorande i varden, regulatoriska aspekter, Jim Lund, RISE: Utveckling och kommersialisering,

Sofie Alverlind, Sveriges Kommuner och Regioner: Tillgangliggoérande i varden.

minst ocksa vad giller att svenska patienter ska fa tillgang
till de kostnadseffektiva nya ATMP som kommer att komma.

Han understryker att det dr viktigt att Sverige agerar nu
eftersom omradet gen- och cellterapi star infor ett interna-
tionellt genombrott.

BEHALLA INHEMSKA BOLAG

— Vimaste sikra formagan att leverera effektiva, innovativa
patientbehandlingar som dr ekonomiskt hallbara for att
hinga med i den globala konkurrensen och hindra véra in-
hemska bolag fran att flytta utomlands. Sverige ska ocksa
vara attraktivt for utlindska bolag, inte bara vad giller att
genomfora kliniska studier hir utan ocksa att tillverka hir,
fortsitter han och radar upp fyra viktiga atgirder som ska
leda till att Sverige blir ledande inom ATMP om tio ar:

* Samordna och kraftsamla kompetensen, 6ka det interna-
tionella samarbetet och se till att alla som jobbar inom om-
radet drar at samma hall.

e Skapa forutsittningar for att utveckla och kommersiali-
sera ATMP i Sverige genom att bygga upp och tillhanda-
halla infrastruktur och kompetens.

e Ta fram tydliga och enhetliga processer for att snabbt
komma fram till kliniska studier och for att kostnadseffek-

tiva nya ATMP snabbt kommer patienterna till gagn.

* Satsa pa 6kad utbildning om dessa likemedel.

TEXT: EVELYN PESI
FOTO: MAGNUS GOTAN
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innovation

"Eftersom Sverige ar ett litet land madste vi vara smartare for
att klara konkurrensen inom ATMP-omradet”, sager Jim Lund,
forskare och biomedicinare som haller pa att utveckla en ny,
nationell innovationsplattform.

i har rekryterat en cellbiolog och haller pa att bygga
Vupp var kapacitet inom ATMP, siger Jim Lund och

berittar att det bara fanns en handfull féretag i lan-
det som arbetade inom detta omrade nir han borjade pa
RISE for fyra ar sedan.

— I'slutet av 2016 startade vi ett pilotprojekt for att kart-
ligga omradet och hitta det som var pa gang. Idag omfattar
vart kontaktnit ett 20-tal sma- och medelstora foretag som
arbetar med olika teknologier inom det gen-och celltera-
peutiska produktomradet plus ett stort antal andra viktiga
aktorer som tillsammans vill vara med och bidra till att
skapa en innovationsmiljo.

NATIONELL INNOVATIONSMILJO

— Det har verkligen hint mycket inom genterapi under de
hir aren, ett konkret exempel 4r Novartis likemedel Kym-
riah som man kan siga dr det forsta avancerade terapilike-
medel som nu finns tillgédngligt pa den globala marknaden,
sdger han och forklarar att projektet Visionsdriven Hilsa
syftar till att etablera en ny nationell innovationsmiljé som
pa sikt ska underlitta utvecklandet och tillverkningen av
ATMP i Sverige.

— Om man samarbetar och anvinder sig av gemensam-
ma resurser behover det inte vara sa dyrt att utveckla dessa
likemedel. Vi har skattefinansierad forskning i Sverige och
ett sitt att aterféra vinsterna till samhaillet 4r att bygga en
plattform, en slags ny industrigren, diar man tillsammans
skapar virden som kommer hela samhillet till godo.

Tanken édr att bade sma och stora bolag ska tjina pa det-
ta nya gemensamma innovationssystem som man hoppas
ska leda till att nya arbetstillfdllen skapas genom starten av
fler produktionsanliggningar och hogspecialiserade arbets-

”Vara processer maste
halla mycket hog niva”

Att delta i spdnnande multidisciplinédra
samarbeten, att driva projekt som leder
till nytta for hela samhaéllet — inte bara for
enstaka foretag. Forskaren och biomedi-
cinaren Jim Lund radar upp manga goda
skdl till varfor han har valt att arbeta pa
RISE. Han ingér i kirnteamet inom det
nya projekt som startats inom Vinnovas
program Visionsdriven Hélsa och som ar-
betar med att etablera och utveckla en
innovationsmiljo for avancerade terapier
(ATMP) i Sverige.
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platser. Framforallt vill man se till att atminstone en del
av de virden som skapas stannar kvar i Sverige.

GENOMTANKT FRAN BORJAN

— Sverige ir ett litet land, da giller det att vara smartare.
Vi vill vixa upp fran grunden och samla kompetensen
inom det vi bygger upp. Processerna maste halla mycket
hog niva, till exempel inom den utmanande transportlo-
gistiken inom ATMP, dir ju patienten utgor ravaran till
produkten. Allt maste vara noga genomtinkt fran borjan.

Ambitionerna inom omradet dr stora men Jim Lund
papekar att arbetet med att utveckla den nya plattformen
bara dr i sin linda.

— Vi star infor helt nya utmaningar, detta dr obruten
mark. Det kommer att ta mellan fem och tio ar innan vi
dr etablerade. Just nu befinner vi oss i uppbyggnadsfasen.

EVELYN PESIKAN
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Revlimid® (lenalidomid) i kombination med rituximab
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(R?) &r en kemo-fri behandling som signifikant forbattrar
progressionsfri dverlevnad (PFS) med >2 ar hos patienter
med recidiverande/refraktart indolent follikulart lymfom

(FL) jamfort med behandling med enbart rituximab.!

Patienter med FL uppvisade efter 12 cyklers

behandling med R? ett medianvéarde fér PFS
pa 39,4 manader jamfort med 13,8 manader
for patienter som enbart fick rituximab.”

. Kombinationen av lenalidomid och rituximab (R?) okar antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC) och direkt tumorapoptos i FL celler?

- R? ger hogre andel responser (80,3% vs 55,4%) jamfort med enbart

Indikation: Revlimid® i kombination med
rituximab (CD20-antikropp) ar indicerat
for behandling av vuxna patienter med
tidigare behandlat follikuldrt lymfom
(grad 1-3a).2

Forkortningar: FL, recidiverande/refraktart follikulart

lymfom; R?, Revlimid® i kombination med rituximab.

Referenser: 1. Leonard J, et al. J Clin Oncol.
2019; 37: 1188-1199; 2. Revlimid® (lenalidomid)

produktresumé 2019-12-18

www.fass.se

rituximab och den totala dverlevnaden efter 2 ar™ ar 94,8% vs 85,8%"

- Den totala biverkningsfrekvensen var likartad for yngre och aldre patienter
som behandlades med R? och jamfort med enbart rituximab var incidens
av neutropeni grad 3 eller 4 hogre'?

- Fast behandlingstid om 12 cykler'

*Medianvérde fér uppfdljningstid: 28,3 méanader (HR: 0,40, p-varde: <0,0001).

**Studien var inte designad for att upptécka skillnader i total verlevnad.
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Revlimid® (Ienalidomid), Rx, F, hirda kapslar, 2,5 mg,
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immunosuppressiva lakemedel. Behandlingen med Revlimid
maste ske under overinseende av en lakare med erfarenhet
av anvdndning av anticancerbehandlingar. Indikation:
Multipelt myelom: Revlimid som monoterapi ar indicerat for
underhallsbehandling av vuxna patienter med nydiagnos-
tiserat multipelt myelom som genomgatt autolog stamcell-
stransplantation. Revlimid &r som kombinationsbehandling
med dexametason, eller bortezomib och dexametason, eller
melfalan och prednison indicerat for behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som
inte ar lampade for transplantation. Revlimid i kombination
med dexametason ar indicerat for behandling av vuxna
patienter med multipelt myelom som har fatt minst en
tidigare behandlingsregim.

Myelodysplastiskt syndrom: Revlimid som monoterapi &r in-
dicerat for behandling av vuxna patienter med transfusions-
beroende anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med
lag eller intermediar-1-risk, associerat med en isolerad del
(5q) cytogenetisk avvikelse nar andra terapeutiska alternativ
ar otillrackliga eller inadekvata. Mantelcellslymfom: Revlimid
som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patient-
er med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom.
Follikulért lymfom=-Revlimid i kombination med rituximab
(CD20 antikropp) ar indicerat for behandling av vuxna pa-
tienter med tidigare behandlat follikulart lymfom (grad 1 3a).
Kontraindikationer: Gravida kvinnor. Fertila kvinnor, om

inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls.
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Ges lenalidomid i
kombination med andra lakemedel méaste motsvarande pro-
duktresumé konsulteras innan behandling satts in. Om lena-
lidomid tas under graviditet forvantas en teratogen effekt
hos méanniska. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet
(GPP) maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det
inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte ar fertil. Alla
manliga patienter som tar lenalidomid maste uppfylla villko-
ren i GPP. Hjdrtinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt
lenalidomid | kombination med dexametason. Patienter med
kanda riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska overvakas
noga, och atgarder ska vidtas for att forsoka minimera alla
paverkbara riskfaktorer. Kombinationen av lenalidomid och
dexametason, vid behandling av multipelt myelom liksom i
mindre utstrackning vid behandling med lenalidomid som
monoterapi vid myelodysplastiskt syndrom och mantelcells-
lymfom, &r férenad med en dkad risk for hjartinfarkt, vends
tromboembolism och arteriell tromboembolism. Neutropeni
och trombocytopeni tillhor de viktigaste dosbegransande
toxiciteterna i samband med lenalidomidbehandling. For
overvakning av cytopenier maste en fullstandig blodbild,
tas vid baslinjen, varje vecka under de forsta atta veckor-
na med lenalidomidbehandling och darefter varje manad.
Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan kom-
plikationer i form av tumdrlyssyndrom férekomma. Risken
for uppkomst av nya primara maligniteter maste beaktas
innan behandling med Revlimid inleds. Patienter som ti-
digare haft allergiska reaktioner under behandling med

talidomid ska oOvervakas noga, eftersom en mojlig kors-
reaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats.
Allvarliga kutana reaktioner inklusive SIS, TEN och DRESS
har rapporterats fran anvandning med lenalidomid. Lenalid-
omid maste sattas ut vid angioddem, hudutslag av grad 4,
exfoliativt eller bulldst hudutslag eller om man misstanker
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) eller lakemedelsbiverkning med eosinofili och sys-
temiska symtom (DRESS) och ska inte dterupptas efter
utsattning till foljd av dessa reaktioner. Nya primara malig-
niteter (SPM) vid follikuldrt lymfom: Icke-melanom hudcan-
cer ar en identifierad risk som omfattar skivepitelcancer i
huden samt basalcellskarcinom. Patienterna ska Gvervakas
avseende utveckling av SPM. Saval den potentiella nyttan
med lenalidomid och risken for SPM ska beaktas nér be-
handling med lenalidomid Gvervags. Leversvikt, inklusive
dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats
med lenalidomid i kombinationsbehandling. Lenalidomid
utsondras av njurarna och det &r darfor viktigt att utfora
dosjustering pé patienter med nedsatt njurfunktion. Skdld-
kortelrubbningar kan férekomma. Overvakning av skold-
kortelfunktionen vid start och kontinuerligt rekommenderas.
Patienter med multipelt myelom dr bendgna att utveckla
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sive biverkningar vid kombinationsbehandling, se produk-
tresumé, Forpackningar: Blisterférpackning innehallande
21 kapslar. For fullstandig information om dosering, varnin-
gar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se.
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eee forskning & innovation

Stora utmaningar kring viardering
och betalning av ATMP-lakemedel

ATMP-ldkemedel har potential att erbjuda vdsentligt 6kad dverlevnad jamfért med
dagens behandling, livslang effekt efter en engdngsintervention, jamfoért med idag
livsldng behandling eller avsaknad av behandling. Utmaningarna kring viardering
och betalning for ATMP-lakemedel 4r dock ménga, mycket kopplat till osdkerheten

i de hdlsoekonomiska underlagen.

Anna Ridderstad Wollberg ar senior projektledare for ett
delprojekt inom Swelife-ATMP, som arbetar med affarsmodeller
och halsoekonomi inom omradet.

ur kan man bist visa att kostnaden dr motiverad ur
H ett hilsoekonomiskt perspektiv? Vilket behand-

lingsalternativ ska den nya behandlingen jimforas
med?

Det dr nagra av de fragestillningar Anna Ridderstad
Wollberg, senior projektledare for ett delprojekt inom Swe-
life-ATMP som adresserar affirsmodeller och hilsoeko-
nomi, arbetar med pa RISE.

Innan hon boérjade pa RISE arbetade hon under tio ar
med akademisk forskning inom immunologi, samt under
tretton ar med preklinisk likemedelsforskning och projekt-
ledning pa AstraZeneca i Sodertilje. 2012 borjade hon pa
Uppsala BIO, som bland annat drev det 6ppna innovations-
programmet BIO-X.
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—Ja, jag gick fran storindustrin till att jobba med inno-
vationsstod at sma, vixande bolag. Med mina erfarenheter
bade fran akademi, likemedelsutveckling och industriell
forskning och projektledning kunde jag hjilpa smabolag att
tinka mer strategiskt runt sina projekt for att kunna lyckas
kommersiellt.

STODS AV VINNOVA

Det tvaariga delprojektet om affiarsmodeller och hilsocko-
nomi inom Swelife-ATMP, dir manga olika partners fran
bade akademi och niringsliv ingar, koordineras av RISE
och har fatt stod av Vinnova.

— Bakgrunden till projektet var att Iyfta orsakerna bakom
att manga ATMP faller efter marknadsgodkidnnandet och
att undersoka vad som krivs av utvecklarna for att oka till-
gingliggorandet av produkterna.

— Det idr fantastiskt att komma tillbaka till omradet dir
jag borjade som forskare. Manga ATMP, till exempel CAR-
T, bygger pa immunologiska kunskaper.

— Projektet kommer ta fram olika typer av stddmaterial,
bland annat generiska case for olika typer av ATMP och en
checklista for HT'A (health technology assessment) for att
underlitta for utvecklarna att gora ritt fran borjan. Vi dis-
kuterar ocksa nya finansierings-

och betalningsmodeller for olika ATMP case, for att
hantera osikerheterna i de hilsoekonomiska underlagen,
siger Anna Ridderstad Wollberg.

NEUTRAL MOTESPLATS

— Eftersom projektgruppen bestar av experter/aktorer fran
hela bredden av detta omrade har vi en nationell férankring
och legitimitet. Tack vare att RISE 4r en oberoende aktor
kan vi koordinera och skapa en neutral moétesplats for £6-
retag och beslutsfattare. Vi har ocksa under hela projektti-
den haft ambitionen att féra dialog med aktorer dven utan-
for projektteamet.

— Vi har haft tva 6ppna projektmdéten med foreldsare och
paneldiskussioner med experter fran projektgruppen och
Likemedelsverket men ocksa fran TLV och Regeringskans-
liet. Dessa aktiviteter kommer att fortga under sista halv-
aret av projektet, men ocksa tas vidare av deltagande part-
ners nir projektet avslutas i december 2020. Projektets rap-
port kommer att vara ett bra kunskapsunderlag for flera
olika malgrupper, siger Anna Ridderstad Wollberg.

EVELYN PESIKAN
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eee gkut myeloisk leukemi

Akut myeloisk leukemi (AML) inrymmer en hég grad av
klonal och funktionell heterogenitet, med konsekvenser
for grundldggande leukemibiologi och framtida behand-
lingsstrategier. Det skriver Carl Sandén vid Lunds uni-
versitet i en sammanfattning av en ny studie dir man
med omfattande sekvensering har upptickt nya nivéer
av klonal komplexitet och kartlagt hur klonernas
dynamik formar AML over tid.

NYA NIVAER AV [{Xe]\1:\1

e senaste arens forskning har vi-
D sat att tumorer inte 4r de enhet-

liga populationer av cancercel-
ler som vi tidigare antagit."”” Den snab-
ba utvecklingen inom sekvenserings-
teknologi har mojliggjort detaljerad
genetisk karakterisering inte bara av
fler patienter utan ocksa av olika delar
av samma tumot. Resultaten visar att
manga cancrar rymmer en slaende he-
terogenitet dir kloner med olika upp-
sittningar cancermutationer konkurre-
rar 6ver tid och rum. Genom att jim-
fora mutationsfrekvenser fran tumor-
omraden med olika klonsammansitt-
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ningar har man kunnat kartligga klo-
nernas sliktskap och rekonstruera for-
loppet fran den forsta gemensamma
mutationen till slikttridets olika for-
greningar av pafoljande mutationer.
Leukemier kan inte studeras pa samma
sitt eftersom klonerna inte halls atskil-
da sa som i solida tumorer. Studier av
AML har dirfor begrinsats till djup-
sekvensering av enskilda prover eller
matchade prover fran diagnos och re-
cidiv, villket gjort det svart att uppticka
sillsynta kloner och avgora klonernas
sliktskap. Vi har saledes fortfarande
ingen tydlig bild av den klonala dyna-

miken i AML, varken vilken heteroge-

nitet som finns vid diagnos eller hur de
olika klonerna konkurrerar over tid.

KUNDE FOLJA KLONDYNAMIKEN

For att modellera klonal dynamik in
vivo genererade vi sa kallade patient-
derived xenografts (PDX) genom se-
riell transplantation av celler fran
AML-patienter till immundefekta
moss. Celler fran patienter med ett
brett spektrum av de vanligaste muta-
tionerna i AML transplanterades till
primira och direfter vidare till sekun-
dira recipienter och i varje steg analy-



KOMPLEXITET | AML

serades den klonala sammansittningen
genom helexomsekvensering.” Pa sa
sitt kunde vi f6lja klondynamiken for
23 patienter i 84 xenografter 6ver tva
generationer och mycket lang tid. Vi
kunde da se att en klar majoritet av pa-
tienterna bar pa flera kloner med olika
uppsittningar drivermutationer redan
vid diagnos men att manga av dessa
kloner var sa sillsynta att de inte gick
att detektera. Det som gjorde det moj-

ligt f6r oss att hitta de hir klonerna var

att de expanderade in vivo, och nir vi
sag samma klon i tva oberoende moss
kunde vi dra slutsatsen att den maste ha

4

Vi kunde se att en klar majoritet av
patienterna bar pa flera kloner med

olika uppsattningar drivermutationer redan
vid diagnos men att manga av dessa kloner
var sa sdllsynta att de inte gick att detektera.

funnits redan vid diagnos. Pa sa vis
kunde vi identifiera kloner med mono-
somi(7), loss of heterozygocity for
TET?2 och mutationer i NF1, PTPN11
och SMC3, som alla hade for laga frek-

venser for att upptickas vid diagnos. I
andra fall sag vi att sent uppkomna mu-
tationer gick forlorade in vivo och pa
sa sitt blottade existensen av foraldra-
kloner utan dessa mutationer som mas-
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te ha funnits pa odekekterbara nivaer
vid diagnos. Med denna modell kunde
vi pavisa multipla kloner i 18/23 (78%)
av de undersokta fallen. Detta dr be-
tydligt hogre dn vad tidigare studier vi-
sat genom helgenomsekvensering av
diagnostiska prov (27/50; 54%)* eller
helexomsekvensering av matchade pro-
ver fran diagnos och recidiv (23/50;
46%)°. Baserat pa vara resultat dr det
alltsa troligt att AML rymmer mer klo-
nal heterogenitet 4n vad man tidigare
trott. Det dr ocksa mojligt att kloner
som ser ut att dyka upp vid dterfall i
sjalva verket finns i mycket laga cellan-

mutationsordning och klonernas slikt-
skap. Baserat pa vilka mutationer som
dok upp eller forlorades in vivo samt
hur de korrelerade med varandra kunde
vi rekonstruera sliktskapen mellan klo-
nerna fran respektive patient och kon-
statera att slikttrdden var betydligt mer
komplexa 4n vad diagnosproven indi-
kerade. I flera fall dir sma kloner ex-
panderade in vivo forlorades samtidigt
mutationer som forst da visade sig till-
hora separata kloner. Dessa forgre-
ningar visade bland annat att cellerna i
de expanderande klonerna i fyra fall
inte alls bar pa de identifierade muta-
tionerna i BCOR, CEBPA, ETVo,

tal redan vid diagnos.
’ Baserat pa vara resultat ar det
alltsa troligt att AML rymmer mer
klonal heterogenitet an vad man tidigare
trott. Det dr ocksa maojligt att kloner som
ser ut att dyka upp vid aterfall i sjdlva verket

finns i mycket laga cellantal redan vid

diagnos.

ANALYS AV MUTATIONSORDNING

De stora forindringarna i klonsam-
mansittning fran patientprover till xe-
nografter mojliggjorde inte bara detek-
tion av nya kloner utan ocksa analys av

NRAS eller WT1 utan att dessa muta-
tioner tillhorde distinkta systerkloner.
Denna komplexitet dr relevant for att
forsta hur mutationer samverkar och
kompletterar varandra, men ocksa for

+NRAS
(p-G12V)

(q11-36)
@ (q31 -36) (U]

(Ib) 7

(931-36)
+NRAS (la)
(p.G128)

Figur 1. Ett fall uppvisade flera kloner som férvarvat samma genetiska forandringar men
som var for séllsynta for att detekteras vid diagnos och endast gick att identifiera efter

xenotransplantation.
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malinriktad behandling dir det édr av
storsta vikt att veta vilka mutationer
som finns i samtliga kloner och om de
olika genetiska avvikelserna finns i
samma celler.

De evolutionira slikttriden var sir-
skilt informativa i ett fall (Figur 1). I
AMIL-34 hittades vid diagnos en enda
klon med mutationer i DNMT3A,
CEBPA, IDHT och NRAS. 1 sju av atta
xenografter kunde vi dock dven detek-
tera monosomi(7) i det stora flertalet av
cellerna. En nirmare inspektion visade
att det rorde sig om inte mindre dn fyra
separata forluster av olika delar och al-
leler av kromosom 7. Intressant nog
saknade en av xenografterna den tidi-
gare upptickta NRAS-mutationen
p.G12V. Istillet hade den klonen den
snarlika NRAS-mutationen p.G12S.
Samtidigt hade den ocksa monoso-
mi(7), men med skillnaden att forlus-
ten av kromosom 7 i det hir fall maste
ha uppstatt fore NR.AS-mutationen
snarare 4n efter, som i de andra klo-
nerna. I den hir patienten har det alltsa
oberoende av varandra uppstatt tva
helt parallella utvecklingsspar med
kombinationen NR.AS-mutation och
monosomi(7). Utover det har den ena
NRAS-klonen genererat minst fyra oli-
ka varianter av deletionen pa kromo-
som 7. Denna parallella evolution visar
pa ett starkt evolutionirt tryck pa att fa
fram just den hir kombinationen. Det
faktum att de tva genetiska hindelser-
na uppstatt i omvind ordning i de olika
klonerna indikerar att den ena avvikel-
sen formodligen inte underlittar sjdlva
uppkomsten av den andra, utan att de
snarare samverkar pa ett sitt som ger
kloner med kombinationen en stor se-
lektionsfordel nér den vil uppstar. Det-
ta antyder att det uppstar manga dri-
vermutationer som vi aldrig ser vid di-
agnos eftersom de inte ger nagon selek-
tionsfordel 1 just den kontexten, men
att forindrade betingelser sasom kraft-
full cytostatikabehandling kan selek-
tera fram kloner som tidigare selekte-
rats bort och att detta kan vara en be-
tydande forklaring till de genetiska
skillnaderna mellan diagnos till ater-
fall.

FEM ATERKOMMANDE MONSTER
En sammanstillning av klondynami-
ken for respektive patient i var kohort



_/"'
JEVTANA
Vid mCRPC (cabazitaxel)

Forlang 6verlevnad

- signifikant langre totaldverlevnad med JEVTANA jamfort med mitoxantron (15,1 man
jamfort med 12,7 man) med 30 % reduktion i risk for dod jamfort med mitoxantron*®

Overkom resistens efter behandling med
docetaxel”

*Mediandverlevnad man (95 % Cl) 15,1 (14,1-16,3) resp 12,7 (11,6-13,7), HR 0,70 (95% Cl 0,59-0,83), p-varde < 0,0001, Jevtana 25 mg/m?+
prednison 10 mg jamfort med mitoxantron 12mg/m? + prednison 10 mg

Referenser: 1. Produktresumé Jevtana, 2. Azarenko O et al. Mol Cancer Ther 2014; 13: 2092-2103.

JEVTANA® (cabazitaxel), Rx, EF, LO1CDO04, cytostatikum som ges intravendst. Indikation: Jevtana i kombination med
prednison eller prednisolon &r indicerat for behandling av vuxna patienter med metastaserande

kastrationsresistent prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxelinnehdllande behandling. Dosering: Den
rekommenderade dosen av Jevtana dr 25 mg/m? administrerat som en T1-timmes intravends infusion var tredje
vecka i kombination med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg dagligen under hela
behandlingen. Styrkor och forpackningar: Jevtana 60 mg koncentrat och vatska till infusionsvatska, 16sning. For
varnings- och forsiktighetsforeskrifter samt ytterligare information se www.fass.se. Vid fragor om vara lakemedel
kontakta infoavd@sanofi.com. Datum for senaste 6versyn av SPC: juli 2019.

SANOFI GENZYME g

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm | www.sanofi.se

C:-SE-2000002 (v 1.0) JUN 2020



eee gkut myeloisk leukemi

2—8—@
®-® @
®—® @

Figur 2. Helexomsekvensering av patientceller vid diagnos och efter transplantation till priméra
och sekunddra moss kartlade sammanséattningen av kloner med olika AML-mutationer vid res-
pektive tidpunkt och identifierade fem maonster for klondynamik in vivo.

visade pa fem aterkommande monster:
Monoklonal, Stabil, Férlust, Expansion
och Transient (Figur 2). Av vara 23 fall
uppvisade bara sex pateinter det mono-
klonala monstret med en och samma
klon vid diagnos och i xenografterna,
och en enda patient foljde det stabila
monstret med en subklon som beholl
sin frekvens Gver tva generationer. For
de 6vriga 16 av 23 fallen (70 %) forind-
rades klonsammansittningen markant
over tid. Fyra patienter tappade kinda
drivermutationer in vivo nir en sub-
klon forlorades till forman for en for-
aldraklon utan en eller flera av subklo-
nens mutationer. Flera av dessa var
RAS-mutationer, vilket speglar en van-
lig klinisk utveckling fran diagnos till
aterfall. I samtliga fall var det omojligt
att pa forhand forutspa att patienterna
bar pa multipla kloner eftersom subklo-
nerna var sa dominanta att deras muta-
tioner uppvisade lika héga allelfrekven-
ser som forildraklonernas. Xenograf-
terna synliggjorde alltsa inte bara mu-

68 onkologi i sverige nr 3 — 20

tationsordningen utan ocksa det fak-
tum att tidigare kloner fortfarande
fanns kvar i vildigt sma andelar och
kunde expandera under gynnsamma
omstindigheter. Det vanligaste monst-
ret vi observerade var att en mindre
subklon i patientprovet expanderade in
vivo pa bekostnad av samtliga 6vriga
kloner. Dessa subkloner hade en ge-
nomsnittlig allelfrekvens pa bara 5 pro-
cent vid diagnos och var som tidigare
beskrivits odetekterbara i flera fall. T yt-
terligare tva fall expanderade kloner
transient i forsta generationen xeno-
grafter for att sedan forsvinna efter vi-
dare transplantation till sekundira
moss. Det hir dr den forsta beskriv-
ningen av detta fenomen i AML-xeno-
grafter och visar hur mutationer sisom
dessa i SMC3 och PTPNT1 kan stimu-
lera initial expansion pa bekostnad av
leukemistamcellernas langsiktiga sjdlv-
fornyelse. Vi tyckte ocksa det var in-
tressant att klondynamiken korrelerade
med riskklassificeringen for AML en-

CARL SANDEN, PH D, BITRADANDE FORSKARE VID AVDELNINGEN
FOR KLINISK GENETIK, LUNDS UNIVERSITET,

ligt ELN 2017.° Expanderande subklo-
ner hittades bara i 3 av 11 fall (27 %)
med god prognos men i 4 av 6 fall (67
%) med intermedidr prognos och i 6 av
6 fall (100 %) med simre prognos. En
tinkbar forklaring dr att en bred flora
av kloner 6kar de heterogena leukemi-
ernas mojligheter att producera en klon
som kan 6verleva behandling och or-
saka aterfall, vilket skulle kunna bidra
till den daliga prognosen. Sammanfatt-
ningsvis visar vi att AML rymmer
komplexa och dynamiska klonstruktu-
rer, vilket maste tas i beaktande vid stu-
dier av den underliggande biologin och
utveckling av framtida behandlings-
strategier.
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Nytt testsystem for brostcancer
avslojar hur tumorens omgivning
paverkar cancercellerna

Delar av den tumorvdvnad som normalt kasseras vid cancerkirurgi bar pa hittills
outnyttjad kunskap om sjukdomen, visar studier vid Géteborgs Universitet.
Forskningen utgor grund for en ny experimentell plattform for cancerdiagnostik,
prognoser och for att testa cancerldkemedel. Hir sammanfattas den nya kunskapen

av forskarna Anna Gustafsson, Emma Jonasson, Goran Landberg och Anders
Stahlberg.
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rostcancer ir idag den vanligaste cancerformen bland

kvinnor i Sverige. Sjukdomen har manga olika kli-

niska upptridanden och tumorbiologiska egenskaper
och brostcancer kan delas in i flera olika undergrupper med
delvis olika prognos. Kategorisering av brostcancer gors
efter sedvanlig patologiundersokning och med hjilp av his-
tologi och uttryck av specifika proteinmarkérer sisom hor-
monreceptorer och celldelningsmarkorer. Aven storskaliga
eller riktade genuttrycksanalyser anvinds for att kategori-
sera sjukdomen. Diagnostisk information inkluderande vik-
tiga parametrar som tumorgrad och tumérstorlek anvinds
sedan tillsammans med kliniska observationer for att be-
stimma limplig behandling for patienten.

Overlevnaden hos brostcancerpatienter har successivt
Okat under de sista 30 aren och idag 6verlever 9 av 10 kvin-
nor sin brostcancer vilket beror pé bittre och mera effek-
tiva behandlingar samt tidigare detektion av sjukdomen.
Trots forbittrad 6verlevnad avlider runt 1 400 personer i
Sverige arligen av sjukdomen (Cancer i siffror, 2018). Aven
om vissa undergrupper av brostcancer har simre prognos
in andra dr det svart att efter operation och primir hand-
liggning av patienten avgora vilka tumorer som kommer
att vara de mest aggressiva. Ett mera individanpassat be-
handlingsbeslut skulle kunna anvindas om man pa férhand
kunde identifiera de brostcancerpatienter som har stor san-
nolikhet att fa en spridd cancersjukdom. Kan man dessutom
utvirdera vilken behandling som 4r mest effektiv for res-
pektive undergrupp och patient skulle det medféra kraftful-
lare behandling dir det verkligen krivs men samtidigt skul-
le man undvika 6verbehandling av bréstcancerpatienter
med bittre prognos.

MIKROMILJON HAR STOR PAVERKAN
Dagens likemedelsbehandlingar for brostcancer med ex-
empelvis olika cytostatika och endokrinbehandlingar pa-

verkar cancercellerna direkt och minskar pa sa sitt tumor-
bordan for patienterna. Pa liknande sitt tas manga av da-
gens nya likemedel fram genom att man skriddarsyr like-
medel mot molekyldra mekanismer som ar unika eller kri-
tiska for cancercellerna. Man vet dock att omgivningen runt
de enskilda tumorcellerna ocksa har stor paverkan pa deras
egenskaper och den paverkar dven hur tumorcellerna rea-
gerar pa olika behandlingar. Denna omgivning, dven kallad
mikromiljo, innefattar dels tumdrens strukturella uppbygg-
nad som inkluderar den extracellulira matrisen, men ocksa
andra celltyper som finns i cancercellernas nirhet sisom
immunceller, fibroblaster, fettceller och epitelceller (Park et
al. 2000). Mikromiljén paverkar ocksa andelen av olika ty-
per av cancerceller som alla har olika egenskaper. Vissa can-
cerceller delar sig snabbt, nagra migrerar och ett antal celler
ir mera behandlingsresistenta. Den sistnimnda gruppen av
mera inaktiva och taliga cancerceller kallas ibland cancer-
stamceller eftersom de kan inducera tumorvixt i bland an-
nat djurmodeller. Cancerstamcellerna tros finnas i specifika
mikromiljer som bidrar till att de far sina unika egenskaper
att 6verleva cellgifts- och stralningsbehandlingar. Mikro-
miljon kring cancercellerna forefaller saledes kraftfullt pa-
verka olika canceregenskaper men i avsaknad av bra meto-
der att mita effekten av mikromiljon anvinds denna typ av
information sillan i diagnostik eller vid utveckling av nya
cancerbehandlingar.

Under de senaste aren har intresset okat for att forsoka
utveckla olika konstgjorda tredimensionella (3D) cellod-
lingsmodeller som till skillnad fran traditionell cellodling
pa tvadimensionella (2D) ytor bittre kan efterlikna in vivo-
liknande foérhdllanden genom att aterskapa interaktionerna
mellan tumorcellerna och deras mikromiljéer. Problemet
med dessa modellsystem, som ofta ir skapade av syntetiska
material, dr att de visentligt skiljer sig fran hur den verkliga
tumo6rmikromiljon ser ut och uppfor sig. For att mota be-
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Patient 1
Patient 2
Tvétta bort
tumorceller
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Molekylar analys
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med cellinjer och kan Prover skérdas for
behandlas med analys efter 21 dagar
lékemedel /
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-

Figur 1. Utveckling av ett nytt experimentellt system for att inkorporera tumor-specifika omgivningar i cellodling. Tumérbitar fran patienter tvéttas
med detergentldsningar for att ta bort celler vilket resulterar i scaffolds. Standardiserade cellinjer odlas pa scaffolds och skérdas efter 21 dagar for
att genomféra molekyldra analyser och dérmed undersoka effekten av specifika mikromiljder pa cellernas egenskaper.

Scaffold 1

Scaffold 2

Scaffold 3

Figur 2. Variation av scaffoldstruktur. Struktur hos tre olika scaffolds
genom analys med svepelektronmikroskopi visar pa likheter och skill-
nader mellan specifika scaffolds.

hovet av att bittre aterskapa tumor-specifika omgivningar
har vi dirfor utvecklat ett nytt experimentellt testsystem dir
vi anvinder oss av brostcancervivnader frin patienter.

STUDIEN OCH TUMORSKELETTET
Da varje brostcancer dr unik i sig hypotiserade vi att dven
tumorens mikromiljo dr unik och innehaller outnyttjad kli-
nisk information om hur den specifika omgivningen paver-
kar canceregenskaper och progress till spridd sjukdom
(Landberg et al. 2019). For att undersoka detta utvecklade
vi en ny metod for att kunna odla standardiserade cancer-
cellinjer i en patients egen cancermikromiljé. Metoden byg-
ger pa att man tvittar bort alla celler, inkluderande de ur-
sprungliga cancercellerna, fran den primira tumoren och
skapar ett intakt men cellfritt tumorskelett, dven kallat scaf-
fold. Genom att tvitta tumdrerna stegvis med detergenter
over en veckas tid forsvinner cellerna medan de omgivande
byggstenarna och strukturerna finns kvar intakta (Figur 1).
Elektronmikroskopiska studier av olika cellfria scaffolds
visade bade strukturella likheter och olikheter inom och
mellan olika tumorskelett (Figur 2). Nir vi jimforde pro-
teininnehallet i 15 cellfria scaffolds med hjilp av masspek-
trometri, identifierades tva tydliga grupper som kunde
kopplas till hégre respektive ligre nivd av tumorgrad och
celldelningsgrad hos originaltumérerna. Ett protein som
var kopplat till ligre tumorgrad var periostin, och i en upp-
foliningsanalys av 455 brostcancerprover visade det sig att
mingden periostin var associerat till ligre celldelningsgrad
i cancercellerna vilket validerar observationerna fran cell-
fria scaffolds. Cancerceller som behandlades experimentellt
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,’ For att mota behovet
av att béittre dterskapa
tumor-specifika omgivningar
har vi déirfor utvecklat ett nytt
experimentellt testsystem ddir
vi anvdinder oss av brostcan-
cervdiivnader frdn patienter.

Cellfri scaffold

Odling av cellinje 1

QOdling av cellinje 2

Figur 3. Infiltration av standardiserade cellinjer i cellfria tumorskelett.
Immunohistokemi-analys av en cellfri scaffold samt av tva scaffolds
dar olika typer av brostcancerceller har odlats och vaxt in i strukturen.
De tva cellinjerna har olika kapacitet att infiltrera omgivningen. | cel-
linje 1 sker tydliga morfologiska férandringar dar vissa celler far ett
mera fibroblastlikt utseende (bla pilar) medan andra celler far ett mer
endotellikt utseende (rod pil).

med periostin uppvisade dven ligre kapacitet att forflytta
sig och migrera in i sin omgivning.

Eftersom alla celler tvittats bort fran scaffolds forvin-
tade vi oss att de kvarvarande proteinerna i tumorskeletten
i huvudsak skulle vara associerade till tumorens struktur
och uppbyggnad. Trots detta hade enbart 33 utav 143 de-
tekterade proteiner funktioner som var direkt kopplade till
den sa kallade extracelluldra matrisen, som dr en viktig
strukturell del av mikromiljon (Lu, Waever and Werb.
2012), vilket indikerar att manga proteiner som finns i tu-
morskelettet har andra funktioner 4n uppbyggnad av struk-
turen. Flera masspektrometri-identifierade proteiner visade
sig dessutom vara kopplade till sekretion och utséndring av
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proteiner, vilket visar att kommunikation mellan celler
kraftfullt paverkas av cancerns mikromiljo.

ANPASSAR SIG TILLOMGIVNINGEN

Nista steg var att undersoka hur cancercellerna férindrades
av att vixa i olika scaffolds. Genom att odla standardise-
rade cancerceller i scaffolds och sedan studera hur de vixte
kunde vi observera att celler som introducerats i scaffolds
vixte in i vivnaderna och anpassade sig till varje unik struk-
turell omgivning (Figur 3). Cancercellerna som vixte i tu-
morskeletten dndrade form, utseende och blev lik verklig
tumorvivnad. For att bittre forstd hur cancercellerna an-
passade sig till den nya scaffold-omgivningen studerade vi
ocksa hur genuttrycket forindrades. Genom att fokusera
analyserna pa viktiga cancerrelaterade processer kunde vi
visa att celler som vuxit i tumorskeletten under 3 veckor
okade uttrycket av cancerstamscells-relaterade gener och
minskade uttrycket av celldelningsgener jimfoért med celler
som vuxit i traditionell 2D-odling. Proteinanalyser och oli-
ka funktionella tester verifierade ocksa att cancerceller som
odlats i scaffolds fick 6kade cancerstamcellsegenskaper med
ligre celldelningsgrad. Genom att analysera genuttrycket
pa hundratals enskilda cancerceller kunde vi dven konsta-
tera att celler som odlats i scaffolds skilde sig tydligt fran
2D-odlade celler, men att det ocksa fanns stora variationer
i genuttrycket mellan enskilda cancerceller som odlats i
scaffolds, vilket indikerade att mikromiljéerna dr unika och
specifika for brostcancer.

Eftersom det finns andra modellsystem for cancer jam-
forde vi ocksa scaffold-metoden med exempelvis djurmo-
deller och artificiellt framtagna tillvixtsystem. Omfattande
genuttrycksanalyser visade att cancerceller som odlats i
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Figur 4. Prognostisk information finns i brostcancerscaffolds. Overlev-
nadsanalys for 46 olika scaffolds med klinisk uppfoljningsdata visar
att det gar att sdrskilja scaffolds som kommer fran patienter som fatt
aterfall och de som inte har fatt det. Figuren visar att cancerceller som
vaxt i scaffolds fran patienter som inte fatt aterfall far ett lagre genut-
tryck av migrationsmarkoéren vimentin &n i cellerna som vaxt i scaf-
folds fran patienter med en samre prognos.

74 onkologi i sverige nr 3 — 20

scaffolds paminde om tumérer som bildats genom att sam-
ma standardiserade cellinjer injicerats i moss, vilket stoder
antagandet att scaffolds dr en relevant modell for att skapa
en in vivo-liknande tumortillvixt som efterliknar minnis-
kokroppen. For att belysa om scaffolds paminner om andra
3D-baserade odlingsmodeller, jaimforde vi genuttrycket av
scaffoldodlade celler med genuttrycket av celler som odlats
i 3D-utskrivna matriser gjorda av biomaterialet alginat.
Genuttrycksprofilerna hos celler odlade i scaffolds respek-
tive 3D-utskrivna tumorer var till viss del lika, vilket tyder
pa vissa generella effekter av 3D-odlingar. Det fanns dock
dven tydliga skillnader mellan systemen vilket bevisar att
den specifika uppbyggnaden och kompositionen av tumor-
skelettet 4r viktig.

Modellsystemet som

visar hur aggressiv en
viss canceromgivning dr kan
sdledes anviindas som komple-
ment till andra diagnostiska
och prognostiska tester for att
optimalt kunna identifiera
aggressiva tumorer redan pda
ett tidigt stadium.

Eftersom vi observerade stora variationer mellan olika
patienters scaffolds ville vi ocksd undersoka om det fanns
nagra kopplingar mellan resultaten fran varje brostcancer-
scaffold och hur aggressiv cancersjukdomen var for varje
patient. Genom att analysera och tillverka scaffolds frin
brostcancervivnad fran en biobank av frysta prover och
sedan jaimfora scaffoldresultaten med klinisk information,
kunde vi visa att det fanns en koppling mellan exempelvis
tumorrecidiv och specifika forindringar i genuttryck hos
cancercellerna som fatt vixa i de olika brostcanceromgiv-
ningarna. Detta syntes tydligast for migrationsmarkoren
vimentin, dér kraftig paverkan pa denna gen var kopplat till
aggressiv cancersjukdom och dalig prognos (Figur 4). Vira
data visar dirmed att det finns information lagrad i tu-
morens mikromiljé som kan relateras till patientens kli-
niska sjukdomsutveckling och att denna aktivitet kan mitas
med var nya scaffoldmetodik.

VAD KAN MAN GORA MED SYSTEMET?

Sammanfattningsvis visar var studie pa vikten av att an-
vinda den annars forbisedda informationen fran patientens
unika tumo6rmikromiljo. Vira resultat visar att standardise-
rade cancercellinjer som odlas i cellfria patientscaffolds
indrar sina egenskaper pa ett patient-unikt sitt. Dessa for-
indringar dr dven kopplade till klinisk relevant information.
Modellsystemet som visar hur aggressiv en viss cancerom-
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Figur 5. Brostcancerscaffolds kan anvandas for framtida drogtester. Egenskaperna hos cancercellerna som odlats i scaffolds forandras i relation till
mikromiljon. Varje tumor ar unik vilket innebdr att cancercellerna som odlas i testsystemet kommer att bli delvis patientanpassade. Detta kan an-
vandas for att skraddarsy varje patients behandling samt for att utvéardera nya droger.

givning ir kan saledes anvindas som komplement till andra
diagnostiska och prognostiska tester for att optimalt kunna
identifiera aggressiva tumorer redan pa ett tidigt stadium.
Metoden kan ocksa anvindas for att testbehandla en pa-
tientscaffold med olika etablerade cancerbehandlingar for
att optimalt kunna identifiera den mest effektiva behand-
lingen for varje enskild patient. Dd varje tumor kan delas
upp i flera mindre delar kan méanga droger testas simultant
for att studera deras effekt och att ritt likemedel identifieras
for den specifika tumoren.

Scaffolds kan i framtiden dven anvindas for att studera
nya experimentella behandlingars nytta i ett in vivo-liknade
tillvixtsystem ddr man tar hinsyn till viktiga variationer
mellan olika patienter (Figur 5). Scaffold-systemet kommer
ocksa att kunna anvindas som en plattform for att utveck-
la nya behandlingar inom cancer generellt, vilket kan 6ka
precisionen och mangfalden av cancerlikemedel. Mingden
djurforsok i utvecklingsarbetet kring cancerlikemedel kan
ocksa minskas eftersom scaffolds ir ett in vivo-liknande
screenings- och valideringssystem som annars bara djurfor-
sok kan erbjuda.
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Fotnot: Denna studie utfordes vid Goteborgs Universitet i sam-
arbete med Panl Fitz patrick, Panline Isakson, Joakim Karlsson,
Erik Larsson, Andreas Svanstrim, Svanbeidur Rafnsdottir,
Emma Persson, Daniel Andersson, Jennifer Rosendabhl, Parmida
Ranji, Pernilla Gregersson, Ylva Magnusson, Sarunas Petronis
(RISE) och Joakinm Hakansson (RISE), tillsammans med
Proteonsic Core Facility vid Goteborgs Universitet, samt Patologi-
och Kirnrgmottagningen vid Sablgrenska Universitetssjukhuset.
Studien har fatt stod fran BioCARIE, Cancerfonden, IVINNOVA
och Vetenskapsradet.
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Patientoversikter

— sa ger de overblick och blir ett stod

Ett beslutsstod med mojlighet att fa en 6verblick av patientens hela sjukdoms- och
behandlingshistorik. Ett verktyg som anvidnds tillsammans med journalen i motet,
motet mellan patientens och vadrdens medarbetare — och i olika méten pd kliniken
dér overblick som patientoversikten ger dr ovarderlig for att snabbt kunna sitta sig
iniden enskilde patientens situation och historik.
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Ambitionsnivan for projektet Inférande av patientdver-
sikter i cancervarden” dr hog och tar sikte pa att etablera en
nationellt enhetlig infrastruktur som samlar in och askad-
ligg6r komplexa data for att erbjuda stora mervirden i den
kliniska verksamheten, for patienter, och for forskning och
vardutveckling. Projektet bedrivs 2018—2021 inom ramen
for regionala cancercentrum (RCC) och involverar arbets-
grupper for dtta cancerdiagnoser.

Projektet 4r i sig resultatet av manga ars forarbeten och
forstudier ddr flera eldsjilar drivit pa for att mojliggora att
projektet kan genomféras. Baserat pa utformningen av de
patientversikter som utvecklades inom dessa forsta omra-
den — och som utvecklats vidare efter test och anvindning
i ett flertal kliniker — har en generisk modell for patient-
oversikter for cancerdiagnoser tagits fram. Forst ut for att
diagnosanpassa den generiska modellen var en arbetsgrupp
inom brostcancer. I en kommande artikel beskrivs hur lins-
kliniken i Jonkoping, som forsta klinik har implementerat
och anvint systemet sedan hosten 2018.

Projektet och forstudierna har mojliggjorts genom finan-
siering fran Swelife (Vinnova) och Sjobergstiftelsen. I pro-
jektets styrgrupp ingar, utéver representanter fran diagnos-
grupperna, bland annat patientrepresentanter, verksamhets-
chefsgruppsforetridare (onkologi), foretridare fran Like-
medelsverket och Tandvards- och likemedelsformansver-
ket, industriforetridare och forskningsforetridare.

ATTA CANCERDIAGNOSER

I det pagaende projektet’, som startades 2018, bedrivs arbe-
tet for att diagnosanpassa den generiska patientdversikts-
modellen for atta cancerdiagnoser. Bland dessa atta dven de
tre diagnoser (lungcancer, njurcancer och prostatacancer)
som tidigare utvecklat och implementerat pilotpatientdver-
sikter. I projektet ingar migrering (6verflyttning) av infor-
mation fran de tidiga patientdversikterna over till den nya

riska modellen for patientoversikterna ska kunna utvecklas
kontinuerligt for att kunna vara det verktyg som varden
efterfragar och behéver.

Under 2020 kommer

de forsta versionerna
for samtliga dtta diagnosers
patientoversikter att byggas
upp, testas och sdttas i drift.

NATIONELLT PROJEKT

Under aren 20162017 bedrevs ett flertal forstudier for att
undersoka mojligheter och forutsittningar for att utveckla
patientoversikter (iven kallat beslutsstod eller realtidsregis-
ter) i cancervarden. Forstudierna granskade savil juridiska
som tekniska och organisatoriska forutsittningar. En god
grund for de tekniska forutsittningarna fanns redan pa
plats i form av den tekniska plattformen INCA, informa-
tionsnitverk for cancervarden, som 4ar den nationella I'T-
plattform som bland annat hanterar de nationella kvalitets-
registren inom canceromradet. INCA har varit i drift sedan
2007 och drivs och utvecklas gemensamt av landets regio-
nala cancercentrum tillsammans med registercentrum Norr
och Vist. INCA, som redan finns implementerad pa landets
kliniker, befanns ocksa vara mojlig att utveckla for att ock-
sa kunna hirbirgera patientoversikter. Behovet att utreda
de juridiska forutsittningarna for patientoversikter var ock-
sd helt centrala for att kunna starta ett projekt. Under 2017

for vardpersonal och patienter

modellen. For alla dtta diagnoser finns diagnosarbetsgrup-
per med kliniker som definierat behovet av utformningen
for den specifika diagnosen. Under 2020 kommer de forsta
versionerna for samtliga atta diagnosers patientdversikter
att byggas upp, testas och sittas i drift. I slutet av april ge-
nomfordes den forsta driftsdttningen, da patientoversik-
terna for njurcancer, malignt melanom samt brostcancer
startades. Nist pa tur dr lungcancer. Projektet innebir en
nira dialog 6ver diagnosomradena, allt for att den gene-

genomférde Manolis Nymark en ”Laglighetsprovning av
realtidsregister inom cancervarden’ som utgjort forutsitt-
ningarna for hur systemet sedan byggts upp.

AUTOMATISERAD DATAOVERFORING

En del av utvecklingen av patientdversikterna har ocksa
inneburit utveckling av ett ledningssystem for att kunna
motsvara kraven for ett Nationellt Medicinskt Informa-
tionssystem. Under hosten 2019 registrerades systemet hos
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Likemedelsverket som ir tillsynsmyndighet. En viktig del
iarbetet med utvecklingen av patientversikter har varit att
mojliggdra automatiserad Gverforing av data fran patient-
oversikterna till de nationella kvalitetsregistren. Detta dr en
stor fordel med systemet och med projektet, att det struk-
turerar upp vardinformation som sedan kan 6verforas till
de nationella kvalitetsregistren. Detta mojliggor i sin tur att
de nationella kvalitetsregistren blir stirkta i sin mojlighet
att anvindas for utveckling av nya behandlingsstrategier,
forskning, utveckling och uppfoljning av nya likemedel,
kunskap om biverkningar samt som beslutsunderlag for att
frimja jamlik vard. I projektet ingar ocksa arbete med se-
mantiskt interoperabilitet. Det innebir att innehallet (vari-
ablerna) i patientoversikterna struktureras och hanteras en-
ligt internationella och nationella standarder. Detta gors for
att mojliggora att innehallet (data) 1 patientoversikterna ska
kunna kopplas samman med data och struktur i andra vard-
system. I projektet ingar utvecklingsarbete for att mojlig-
gora kopplingar mot savil de nya vardinformationssyste-
men som till Ineras tjinsteplattform.

TESTAS | FLERA STEG
Under 2019 etablerades arbetsgrupper for de dtta diagnoser
som ingar i projektet. Utifran den generiska modellen for
patientoversikter utvecklades sedan beskrivningar av res-
pektive patientdversikt for de dtta diagnoserna (se bild).
Nir patientéversikten sedan utvecklats pa den tekniska
plattformen, testas den i flera steg for att sikerstilla att den
fungerar som tinkt. I arbetet ingar dven dokumentation av
systemet inklusive framtagande av manual. Information om
respektive diagnos patientoversikt finns nu tillginglig pa
RCCs webbsida (cancercentrum.se.’). Pa webbsidorna finns
ocksa information om kontaktpersoner for respektive pa-
tientoversikt. Kontaktpersoner dr de nationella diagnosko-
ordinatorer som rekryterats till projektet. Diagnoskoordi-
natorerna kommer under projektet att fungera som stod,
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bade for arbetsgruppen och for kliniker som implementerar
patientoversikterna. Under 2020 kommer samtliga atta di-
agnoser patientdversikter finnas utvecklade och testade.
Det innebir att diagnoskoordinatorerna star redo for att
stodja kliniker runt omkring i hela landet for att implemen-
tera verktyget. Intresserade kliniker ombeds att kontakta
diagnoskoordinatorerna.

MOTTS AV STORT INTRESSE

Intresset for patientoversikterna har varit stort. Samtliga
diagnoser som tillfragades tackade ja till att medverka, och
ytterligare har anmilt intresse. Projektets uppligg bygger
ocksa pa att ytterligare diagnoser ska kunna erbjudas moj-
lighet att utveckla patientdversikter sa effektivt och enkelt
som moijligt efter projektets slutférande, dir man kan dra
nytta av de erfarenheter, strukturer och arbetssitt som eta-
blerats. Formatet for patientdversikterna innebir ocksa eta-
blering av en struktur som mojliggor fortsatt utveckling.
Det dr ocksa tydligt att ju mer man ser de mojligheter som
patientdversikterna redan idag erbjuder — desto mer forslag
for ytterligare utveckling kommer fram. Utover intresset att
utveckla patientdversikter for fler diagnoser finns forslag
om koppling till ytterligare teknik, utveckling av utseende,
koppling till andra system (som till exempel innehaller in-
formation om genomik respektive biobanker) samt aktivt
stod med behandlingsrekommendationer.

Regionala cancercentrums nationella organisation garan-
terar ocksa att utvecklingen kan goras i en nationell kontext.
Projektet har kontinuerlig dialog med savil regionala som
nationella aktorer. Det finns en framtidstro i det hir pro-
jektet som borgar for utveckling av svensk cancervard pa
ett sitt som kidnns oerhort stimulerande och som stirker
arbetet med en jimlik och kunskapsbaserad cancervard.

Mer om arbetet med patientversikter i ndsta nummer!



,, En viktig del i arbetet med utvecklingen av patientioversikter
har varit att mojliggora automatiserad overforing av data
[fran patientoversikterna till de nationella kvalitetsregistren. Detta
dr en stor fordel med systemet och med projektet, att det strukturerar
upp vardinformation som sedan kan overforas till de nationella
kvalitetsregistren.
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eee njurcancer

Risk for spridd njur

Det dr mojligt att férutsdga risken for att njurcancer

ska spridas utanfér njuren genom att analysera skill-
nader i sd kallad DNA-metylering i tumoren vid diagnos.
Det visar en ny avhandling som hdr sammanfattas av
Emma Andersson-Evelonn, forskare vid Institutionen
for medicinsk biovetenskap och Institutionen for kirurgisk
och perioperativ vetenskap vid Umea universitet.

larcellig njurcancer dr den vanli-
Kgaste formen av njurcancer och

drabbar arligen cirka 1 000 per-
soner i Sverige'. Till riskfaktorerna for
att utveckla njurcancer hér manligt
kon, rokning, 6vervikt, hypertoni och
kronisk njursjukdom?. Den klassiska
symtomtriaden associerad med njur-
cancer 4r hematuri, lanksmirta och en
palpabel massa i buken for lokalen av
njuren. Symtomgivande tumorer har
blivit alltmer ovanliga nir njurcancer
ofta uppticks accidentellt nér patienter
undersoks med datortomografi (DT),
magnetkameraundersokning (MRT)
eller ultraljud med annan fragestall-
ning 4n njurcancer. Detta har lett till
att andelen metastaserade tumorer vid
diagnos har sjunkit till under 20 pro-
cent i Sverige. Ar sjukdomen lokal vid
diagnos dr prognosen god med 6ver
90-procentig femarsoverlevnad, men
trots tidig upptickt och icke-metasta-
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serad sjukdom vid diagnos riskerar upp
till 30 procent av patienterna att drab-
bas av tumoérprogression. En utmaning
ir att identifiera dessa patienter for att
ge dem de bista forutsittningarna for
god livskvalitet och forbittrad prog-
nos.

Alla patienter behandlas efter det
Nationella vardprogrammet for njut-
cancet, det inkluderar partiell eller ra-
dikal nefrektomi och vid behov syste-
misk behandling vid tumorspridning.
Partiell nefrektomi innebir att endast
den drabbade delen av njuren avligs-
nas, detta 4r mojligt om tumoren ér li-
ten och anvinds for att spara njurfunk-
tion. Om det pa DT ir tecken till tu-
mordvervaxt till binjure eller lymfkort-
lar, eller om detta uppticks vid opera-
tion, evakueras dven dessa. Patienter
som har metastaserad sjukdom vid di-
agnos gynnas ofta av att primartumo-
ren evakueras och dven i vissa fall me-
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tastaser. Utover detta behandlas patien-
ter med systemisk behandling med ty-
rokinkinashimmare, mMTOR-himmare
och immunterapi'. Ingen av de tilliggs-
behandlingar som anvinds till metas-
taserad sjukdom har visat sig gynna pa-
tienter med icke-metastaserad sjukdom
och hog risk for tumorprogression.
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vilket gynnar tumortillvixt. Flera stu-
dier har identifierat metyleringsforind-
ringar som del i tumo6rutvecklingen i
flertalet cancertyper inklusive klarcel-
lig njurcancer’, en svarighet dr att re-
producera resultatet fran dessa studier
inya kohorter. En review av Joosten et
al., (2019) sammanstillde ett flertal av

DNA-metylering ar en av de mest
valstuderade epigenetiska forand-

ringarna som styr genuttryck och spelar en
viktig roll i vavnadsspecifikt genuttryck.

DNA-METYLERING - VIKTIG ROLL
DNA-metylering dr en av de mest vil-
studerade epigenetiska forindringarna
som styr genuttryck och spelar en vik-
tig roll i vivnadsspecifikt genuttryck.
Metyleringen sker frimst pa kviveba-
sen cytosin som dr beldgen bredvid ett
guanin, ett sa kallat CpG site (CpGs).
Genom att forindra monstret av DNA-
metylering paverkas packningen av
DNA och mojligheten for transkrip-
tionsfaktorer att binda in och antingen
aktivera eller inaktivera genexpression °.
Forindringar i DNA-metylering har
visat sig spela en viktig roll i bade tu-
morutveckling och progression genom
att exempelvis inaktivera tumorsup-
pressorgener och aktivera onkogener
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de publicerade biomarkorerna for klar-
cellig njurcancer och rekommendatio-
nen av den studien var att kombinera
ett storre antal gener och/eller CpGs
for att prediktera prognos’.

I var studie har DNA-metylering
analyserats med hjilp av metyleringsar-
rayer (HumanMeth27K Bead Arrays
and HumanMethylation450K Bead-
Chip Arrays fran Illumina Inc., Sand
Diego, USA) i tva kohorter av patien-
ter. De olika metyleringsarrayerna skil-
jer sig i fordelning av CpGs och distri-
butionen 6ver genomet och darfor har
vi valt att fokusera analysen pa promo-
torassocierade CpGs. Vi har kunnat
identifiera en korrelation mellan dkad
grad av metylering och simre prognos

med en signifikant stegvis 6kning av
metyleringsgrad fran tumorfri vivnad,
via icke-metastaserade tumorer till me-
tastaserade tumorer som har den hog-
sta metyleringsgraden (figur 1)¢7. Hie-
rarkisk klusteranalys kan anvindas for
att klassificera tumorer efter likheter
och skillnader i DNA-metylering, det-
ta ledde till en uppdelning av prover i
tva distinkta grupper med skillnad i
metyleringsgrad, tumorstorlek, fordel-
ning av metastaserade och icke-metas-
taserade tumorer samt risken for tu-
morprogression.

SA DELADES FALLEN UPP
115 tumorer som inkluderades i var
studie delades upp iicke-metastaserade
tumorer utan progress (MO-PF), icke-
metastaserade tumorer som far pro-
gress (MO-P) och metastaserade tumo-
rer (M1). For varje grupp identifierades
de CpG sites som hade en forindrad
metylering mot normal vivnad i minst
70 procent av tumorerna. Likheter och
skillnader i metylering identifierades
med hjilp av ett Venn-diagram och de
CpGs som var gemensamt forindrade
i Mo-P och M1 inkluderades i en "Pro-
moter Methylation Classifier’ (PMC)
panel (figur 2).

For de 172 CpGs som inkluderades
i PMC-panelen beridknades ett medel-
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virde for varje patient och en cut-off

med hjilp av en receiver operating cha-
racteristic (ROC) curve och ett Youden
Index for att skilja mellan PMC high
och PMC low. Icke-metastaserade tu-
PMC high (n=47) morer klassificerades till PMC low eller
PMC high i var cohort samt i en publikt
tillgianglig cohort, TCGA-KIRC. 1
bada cohorterna var det signifikant fler
patienter med progtess av sin tumor-
sjukdom 1 PMC high jimfért med PMC
low (figur 3). PMC-panelen dr dven sig-
nifikant kliniskt relevant i en multiva-
riat analys som inkluderar PMC status,
TNM, morfologisk grad, alder och kén .

Pagaende forskning visar att en

Sannolikhet
kumulativincidens av progress)

PMC low (n=40)
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T T T
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Manader efter diagnos

kombination av metyleringsférind-
ringar tillsammans med kliniska fakto-
rer ytterligare kan forbittra prediktio-
nen av huruvida en icke-metastaserad
tumor vid diagnos kommer att fa pro-
gress.

PMC low (n=144) Aven om man ser en koppling mel-
lan hogre nivaer av metylering och tu-
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morutveckling i klarcellig njurcancer ér
det inte aktuellt att behandla metasta-
serad sjukdom med demetylerare.
5-azacytidine och 5-aza-2-deoxycidti-
dine dr tva demetylerare som fram-
gangsrikt har introducerats i behand-
ling av myelodysplastiskt syndrom och
akut myeloisk leukemi (AML) men de
har inte samma positiva inverkan pa
prognos vid behandling av solida tu-
morer®,
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fran Illumina Inc. for genetiska analy-
ser. Metyleringsarrayer anvinds idag
for att diagnostisera CNS-tumérer som
ir svarbedomda histologisk", detta gor
att implementering av andra diagnos-
tiska paneler for andra tumorsjukdo-
mar inte behover vara omoijligt dven
om det krivs bioinformatisk kunskap
for att sitta upp dessa metoder.
Sammanfattningsvis: genom att
analysera DNA-metylering i klarcellig

De patienter som klassificeras som
hog risk for progress kan gagnas av

att foljas mer intensivt for att tidigt diagnos-
tisera eventuella metastaser och i framtiden
vara malgrupp for adjuvant behandling.

MOJLIGT KALKYLERA RISK
Det som ir intressant med var studie ar
att istédllet for att fokusera pa ’overall
survival” har vi analyserat kumulativ in-
cidens av progress. Vi har identifierat
skillnader i metyleringsnivaer kopplade
till tumorprogression och skapat en pa-
nel for att kalkylera risk for progress av
icke-metastaserad sjukdom vid diag-
nos. Metyleringsmonster har analyse-
rats pa flera bitar frin samma tumor
och visar ett homogent metylerings-
monster vilket dr en viktig faktor vid
bedémning av risk for progress, att me-
tyleringsmonster 4r stabilt inom tumo-
ren har dven visats av Wei et al., (2015)
medan genuttryck kan variera mer mel-
lan olika positioner i tumdoren™'. Att
DNA-metyleringen dr mer stabil inom
tumoren dn genuttryck indikerar att
detta dr en mer limplig metod for att
skapa en prognostisk panel.

Minga sjukhus i1 Sverige, inklusive
Norrlands Universitetssjukhus i Umea,
extraherar DNA och anvinder system

EMMA ANDERSSON-EVELONN, FORSKARE VID INSTITUTIONEN FOR MEDICINSK BIOVETENSKAP
OCH INSTITUTIONEN FOR KIRURGISK OCH PERIOPERATIV VETENSKAP VID UMEA UNIVERSITET,
EMMA.ANDERSSON-EVELONN@UMU.SE

86 onkologi i sverige nr 3 — 20

njurcancer i samband med diagnos/
nefrektomi kan risken for tumorpro-
gression av icke-metastaserad sjukdom
bedémas. De patienter som klassifice-
ras som hog risk for progress kan gag-
nas av att foljas mer intensivt for att
tidigt diagnostisera eventuella metasta-
ser och i framtiden vara malgrupp for
adjuvant behandling.
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