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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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Vard utan vintan — och
snabbast pa onkologen

i inledde hosten med ett besok pa Perituskliniken, den forsta privata cancerkliniken i sédra

Sverige. Har har en grupp rutinerade och erfarna experter, framst inom urologi, pa bara tva ar

byggt upp ett helt nytt sjukhus fran grunden. "Vi har inte startat den har kliniken som en kritik
mot den offentliga varden, men om den hade fungerat optimalt hade vi forstés inte behdvts”, konsta-
terar professor emeritus Per-Anders Abrahamsson som hoppas att Peritus ska kunna hjélpa till att beta
av den stora "vardskulden” inom urologi. Pa sidorna 58-67 har vi samlat roster fran nagra av eldsjdlarna
bakom satsningen vars namn mycket passande betyder expert pa latin.

Pa sidan 14 hittar du ett nytt inslag och en ny vinjett — Onkologi i Sverige uppmarksammar. Har tanker vi
just uppmarksamma olika personer, handelser eller insatser som &r varda att lyftas fram lite extra. Forst
ut ar Carolina Wikstrém, underldkare pa onkologen i Gavle och nybliven SM-guldmedaljor i maraton. Fa
lar springa ifrdn henne!

Pa sidorna 24-28 beskriver de tva Lundaforskarna Mattias Brofelth och Carl Borrebaeck utvecklingen
av ett nytt satt att identifiera cancerbiomarkorer. Den nya tekniken skapar nya mojligheter for tidigare
diagnos och darmed ocksa effektivare behandling. Ett helt annat @mne, ny kunskap om barn till férald-
rar i specialiserad palliativ hemsjukvard, avhandlas med start pa sidan 82. Det &r Rakel Eklund vid Ersta
Skondal Bracke hogskola som utforskat barns erfarenheter av "The Family Talk Intervention”, en metod
som syftar till att framja dppen kommunikation inom familjen om en svar sjukdom.

Vakenkirurgi vid maligna gliom later smatt otroligt fér den som inte &r insatt, men att ha mojlighet att
genomfora 6ppen kirurgi dar patienten ar vaken har nationellt och internationellt blivit allt viktigare for
centra som vill halla hdgsta kvalitet i behandlingen av hjarntumaorpatienter. Pa sidorna 16-22 beskriver
neurokirurgen Rickard L Sjoberg kunskap och erfarenheter frén de senaste drens anvandning av meto-
den vid Norrlands universitetssjukhus.

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

Med hopp om ny kunskap och engagerande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Par Olsson
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5-ARS DATA

DRYGT HALFTEN AV PATIENTERNA SOM
FATT KOMBINATIONSBEHANDLING VID AVANCERAT
MELANOM LEVER EFTER 5 AR

0+Y OPDIVO YERVOY
100 (n=314) (n=316) (n=315)
Median 0S, mdn (95% C)  NR(38,2-NR)  36,9(28,2-58,7) 19,9 (16,8-24,6)
90 1 Handelser, n (%) 152 (48) 176 (56) 230 (73)
80 - HR (95% Cl) vs. VERVOY ~ 0,52°(0,42-0,64)  0,63° (0,52-0,76) -
g HR (95% Cl) vs. OPDIVG® 0,83 (0,67-1,03) - -
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=O= YERVOY 3-ARS 05 4-ARS 05 5-ARS 0S
0 T T T T T T T T T T T i T T T ] T T T I T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 39 42 45 51 54 57 63 66 69
TOTALOVERLEVNAD (MANADER)
Patienter at risk
0+Y 314 292 265 248 227 222 210 201 199 193 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 0
OPDIVO 316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 130 78 14 0
YERVOY 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 87 84 81 77 73 36 12 0

OPDIVO (nivolumab) i kombination med YERVOY (ipilimumab) &r dérmed den enda behandling
vid avancerat melanom for vilken totaléverlevnaden i median dr >60 manader’

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

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

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

OPDIVO°® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska med-
el, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling
av vuxna med:

+ avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med Yervoy®. Jamfort med Opdivo monoterapi har en dkning av progressions-
fri 6verlevnad och totaloverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats
hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

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

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

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

+ avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

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

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

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med er-
farenhet av cancerbehandling. Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling ar nodvandig for att minimera livshotande komplika-
tioner. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen
av Opdivo och Yervoy goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinu-
erligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller
efteravslutad behandling. Immunrelaterade biverkningarintraffade med hogre frekvens nar Op-

dl Bristol Myers Squibb’

divo administreradesikombination med Yervoyjamfort med Opdivo som monoterapi. Melanom:
Innan behandling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren évervaga den
fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial
huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med samre prognostiska faktorer och/
eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervaga den férdréjda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodg-
kins lymfom: Det finns en 6kad risk fér akut graftversushost disease (GVHD) vid anvandning
av Opdivo fére och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behand-
lingen respektive stamcellstransplantationen maste dvervdgas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig infor-
mation, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 23 jul 2020.

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

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, lgsning. Antineoplastiska med-

el, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikation:

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

+ Yervoy i kombination med Opdivo for behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning av
progressionsfri Gverlevnad (PFS) och totaléverlevnad (OS) med kombinationen Opdivo och
Yervoy endast visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

+ Yervoy i kombination med Opdivo som fdrsta linjens behandling av vuxna med avancerad
njurcellscancer med intermedidr/dalig prognos.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med er-
farenhet avcancerbehandling. Yervoy drassocierat med inflammatoriska biverkningar till foljd av
forhojd eller alltfor hég immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa
och ldamplig behandling &r nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa
biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Op-
divo goras och kortikosteroider administreras. Patienter bér dvervakas kontinuerligt (i minst
5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo admini-
strerades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Férpackningar: 1in-
jektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se
www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 23 Jul 2020.

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

) o
OPDIVO. + YERVOY ~

(nivolumab) (ipilimumab)

immunonkologi.se
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POLIVY+BR 40 38 36 34 33 30 30 27 25 24 22 21 19 17 16 16 16 15 15 13 12

Ytterligarejet
ljus i tartants

N

Nu har du mojlighet att ge ett extra ar till patienter med R/R DLBCL'
som inte kan fa stamcellstransplantation - redan vid forsta relaps?2.

POLIVY® mer an fordubblar totaldverlevnaden (0S)

(polatuzumab vedotin)

1,0 -
58 % riskreduktion s POLIVY® + bendamustin och
Median OS 12,4 vs 4,7 manader rituximab (BR) (n=40)

0,8 HR 0,42; 95% Kl 0,24-0,75; p=0,002323

= Bendamustin + rituximab

06 12,4 (BR) (n=40)

Sannolikhet, total dverlevnad (0S)

man
04 4,7 ‘—|_|_I
man
0,2 - _I_I
0.0 T T T T T T T T T T T T T ®
o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tid (ménader)
Antal med risk:

23300 polatuzumab vedotin

9
BR40 33 27 2517 15 11 10 10 7 7 7 7 7 7 6 6 6 6 5 5 4

*Relapserat/refraktart diffust storcelligt B-cell lymfom. tMedian observationstid 22 manader och 30 manader.

Referenser: 1. NT-radets yttrande till regionerna 2020-09-11. Polivy (polatuzumab vedotin) vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). 2. POLIVY produktresumé, fass.se
3.Sehn LH, et al. J Clin Oncol 2020;38(2):155-65

POLIVY® (polatuzumab vedotin) 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, [sning. Antikroppskonjugat. LOIXC37 (Rx, EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2020-01-16.
Indikationer: POLIVY i kombination med bendamustin och rituximab ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med relapserande/refraktért diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) som inte dr kandidater fr hematopoetisk stamcellstransplantation. Varningar och forsiktighet: myelosuppression, perifer neuropati, infektioner, levertoxicitet,
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), tumérlyssyndrom (TLS). For ingdende beskrivning av varningar och forsiktighet se www.fass.se. Kontraindikationer: Over-
kénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som ingar i [gsningen. For fullsténdig information se produktresumé, www.fass.se.

WV Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mgjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning. Rapporteringen ska goras till Lakemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche AB via sverige.safety@roche.com eller
via telefon 08-726 12 00.

Roche AB - Box 1228 - 171 23 Solna - 08-726 12 00 - www.roche.se M-SE/00000411



eee notiser

ESMO 2020: Tidiga resultat vacker hopp vid

spridd kastrationsresistent prostatacancer
Behandling med BiTE-molekylen AMG 160 visar lovande effekt mot
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer tillsammans med
en hanterbar sdkerhetsprofil. Det framgar av fas I-data som presen-
terats vid Europas viktigaste onkologikongress, ESMO.

— Det dr oerhort angeldget att fa fram behandlingar med nya
verkningsmekanismer mot prostatacancer ddr varken cellgifter eller
antihormonell behandling langre har nagon effekt, séger Jeffrey
Yachnin, sektionschef vid Centrum for Kliniska Cancerstudier pa Ka-
rolinska Universitetssjukhuset i Stockholm.

Immunonkologiska terapier har ront stora framgangar vid be-
handling av flera olika cancerformer, men for patienter med metas-
taserande kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) har effekten
varit begransad. P4 senare tid har ett visst hopp satts till biomarkéren
prostataspecifikt membranantigen (PSMA = Prostate Specific Mem-
brane Antigen) som dr ett kliniskt validerat terapeutiskt mal vid pro-
statacancer.

AMG 160 dr en immunonkologisk terapi som syftar till att stimu-
lera kroppens eget immunsystem att angripa cancerceller. AMG 160
bygger pa BiTE-teknologin (Bispecific T-cell Engager) vilket innebar
att molekylen dr uppbyggd av tva olika antikroppsstrukturer: en som
binder till CD3 som finns pa T-celler, och en som binder till PSMA, ett
protein som dveruttrycks pd metastaserade prostatacancerceller.
Darutéver ar AMG 160 konstruerad pa sa vis att dess halveringstid ar
forlangd vilket i sin tur mojliggdr administrering sa sallan som varan-
nan vecka och att kontinuerlig infusion sdledes inte kravs.

Kalla: Amgen
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Starka data for sotorasib (AMG 510)

vid KRAS G12C-muterad lungcancer

Sotorasib (AMG 510) visar varaktig antitumoral effekt vid behandling
av KRASG12G-muterad icke smécellig lungcancer. Det visar uppdate-
rade fas |-data fran det kliniska utvecklingsprogrammet CodeBreaK
100 som nyligen presenterats pa Europas viktigaste onkologikon-
gress, ESMO.

- Med tanke pad att patienterna i studien ar tungt forbehandlade
och att KRASG12C-proteinet lange betraktats som "undruggable” ar
det hdr uppmuntrande resultat, sager docent Jan Nyman, 6verldkare
vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg. Resultaten har pu-
blicerats i New England Journal of Medicine.

Icke smacellig lungcancer, NSCLC, utgor dver 80 procent av all
lungcancer (NSCLC = non-small-cell lung carcinoma). Den vanligas-
te mutationen vid NSCLC dr KRAS (Kirsten RAt Sarcoma virus) och
KRASG12C &r i sin tur den vanligaste undergruppen som aterfinns i
cirka 13 procent av fallen. Dessa mutationer &r forknippade med
samre prognos och trots att man i narmare fyra decennier forsokt ta
fram ldkemedel som riktas mot KRAS finns dnnu ingen godkand be-
handling. Sotorasib (AMG 510) &r den forsta KRASG12G-hdammaren
som natt klinisk fas.

Pa ESMO Virtual Congress 2020 presenterades data for bland
annat 34 patienter med KRASG12CG-muterad, avancerad icke smacel-
lig lungcancer som behandlats med sotorasib (960 mg peroralt en
gang per dag) och som erhallit i median tva tidigare behandlingslin-
jer (0-10). Vid en medianuppfdljning pa 11,7 manader var den objek-
tiva tumorresponsen (ORR = Objective Response Rate) 35,3 procent
och 91,2 procent uppnadde sjukdomskontroll (DCR = Disease Control
Rate).

For den totala NSCLG-kohorten i CodeBreaK 100 (n = 59), alltsa
patienter i samtliga doskohorter, rapporterades en responsduration
(DOR = Duration of Response) pa 10,9 manader vid data-cut off den
1juni 2020 da 10 av 19 patienter fortfarande kvarstod pa behandling.
Den progressionsfria mediandverlevnaden (mPFS) hos patienter som
behandlades med sotorasib var 6,3 manader. Vid den forsta av de
responsbeddmningar som genomférts med sex veckors intervall
observerades tumdrkrympning hos 71,2 procent av patienterna.

Sékerhet och tolerabilitet hos patienter med NSCLC (n = 59) 6ver-
ensstdmde med tidigare resultat fran CodeBreaK 100. Ingen dosbe-
gransande toxicitet observerades och de vanligaste behandlingsre-
laterade biverkningarna (TRAE = Treatment-Related Adverse Events)
var diarré (25,4%), forhojt alaninaminotransferas (ALAT) (20,3%), forhojt
aspartataminotransferas (ASAT) (20,3%), fatigue (10,2%) och illama-
ende (10,2%). Elva (18,6%) patienter hade TRAE av grad 3 eller hogre,
varav en hade ALAT- och ASAT-6kningar som ledde till att behand-
lingen fick avbrytas.

- Det dr hoppingivande att se ihallande antitumoral aktivitet mot
dessa svarbehandlade tumaorer och att patienterna tolererar behand-
lingen sd pass val. Resultaten som nu presenterats badar gott infor
fas lll-studien CodeBreaK 200 dér fem svenska centra kommer att
medverka och som startar inom kort, sdger Jan Nyman och tilldgger
att det nu pagdr en kartldggning i Sverige om hur patienter med
KRASG12C har behandlats, behandlingsresultat och vad som i dvrigt
kdnnetecknar denna patientgrupp.

KRASG12C Inhibition with Sotorasib in Advanced Solid Tumors av
Hong et al. har publicerats i New England Journal of Medicine. Se
dven kommentaren av LoRusso och Sebolt-Leopold, One Step at a
Time — Clinical Evidence that KRAS Is Indeed Druggable.

Kalla: Amgen
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avelumab 2o mgmt

Concentrate for solution for infusion

in combination with axitinib

OF ADVANCED RENA
CARCINOMA (RCC)
-

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

In the JAVELIN Renal 1071 Trial

5.3 month improvement in mPFS'3 52.5% ORR rate'?

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

* The overall study population in the JAVELIN Renal 101 Trial (N=886) included all patients, regardless of PD-L1 expression.’
mPFS=median progression-free survival; ORR=0bjective response rate.

Ref: 1. BAVENCIO® (avelumab) Summary of Product Characteristics Merck Europe B.V. SmPc Update August 2020. 2. Atkins MB, Clark JI, Quinn DI. Immune
checkpoint inhibitors in advanced renal cell carcinoma: experience to date and future directions. Ann Oncol. 2017;28(7):1484-1494. 3. Motzer et al. Avelumab
plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma, N Engl J Med March 2019; 380:1103-1115.

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LO1XC31, Rx, EF. Indikation: BAVENCIO &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad
Merkelcellskarcinom (MCC). BAVENCIO i kombination med axitinib ar avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcellscancer
(RCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml (200 mg) avelumab.
Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi & 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. Rekommenderad dos
av BAVENCIO i kombination med axitinib & 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka och axitinib 5 mg taget peroralt tva ganger
dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpdgmne. Varningar och forsiktighet: Alla
som ordinerar BAVENCIO maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber,
frossa, blodvallning, hypotoni,dyspné, vasande andning, ryggsmarta, buksmaérta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som involverar lungor (pneumonit),
lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottskortelinflammation (pankreatit), hjartmuskelinflammation (myokardit), hormonsjukdomar (endokrinopatier),
skoldkartelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, nefrit och njurdysfunktion, och andra organ inklusive myosit, hypopituitarism, uveit och
Guillain—Barrés syndrom. Patienterna ska Overvakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar
dér allvarlighetsgrad ska bedomas och behandling med BAVENCIO kan behdva senareldggas och kortikosteroider sattas in. Patienter ska premedicineras
med ett antihistamin och paracetamol infor de fyra forsta infusionerna dérefter enligt lakarens bedémning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib
forekom en hogre levertoxicitet jamfort med enbart BAVENCIO. Patienter ska kontrolleras oftare for leverfunktionsférandringar och symtom péa detta jamfort
med ndr BAVENCIO anvands som monoterapi. Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och kvinnor som
ammar ska radas att inte amma under behandling. For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se. Senaste datum for 6versyn av
produktresumén: augusti 2020.

V Detta ldkemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till Lékemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Merck AB Pfizer Innovations AB

Box 3033, 169 03 Solna Vetenskapsvéagen 10, 191 90 Sollentuna
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Langtidsdata ger hopp for

patienter med lungcancer

Keytruda visade fordubblad femdrséverlevnad, 32 procent, i Key-
note-024. Studien dr varldens forsta fas 3-studie med femarsdata av
ett immunonkologiskt Idkemedel vid icke-smacellig lungcancer.

Keynote-024, vars langtidsdata presenterades vid onkologikon-
gressen ESMO, dr en fas-3 studie av forsta linjens behandling med
pembrolizumab i monoterapi hos patienter med metastaserad icke-
smacellig lungcancer och hogt PDL1 uttryck (TPS > 50 procent) och
som saknar mutationer i EGFR eller ALK. De forsta resultaten fran
Keynote-024 publicerades 2016.

Pembrolizumab visade pa en femarséverlevnad pa 31,9 procent,
att jamfora med 16,3 procent for jamforelsearmen med platina-ba-
serad kemoterapi dér en majoritet (99 av 150 patienter hade korsat
over till pembrolizumab-armen). Pembrolizumab fortsatte darmed
visa pd signifikanta 6verlevnadsvinster (HR = 0.62 ; 95procent Cl 0.48-
0.81: P=inte presenterat; medianéverlevnad 26,3 manader (18,3-40,4
manader) vs. 13,4 manader (9,4-18,3 manader).

- Detta ar vardefulla data och positiva nyheter fér en mycket ut-
satt patientgrupp. Patienter med metastaserad icke-smacellig lung-
cancer har historiskt sett en femarsoverlevnad pa mindre &n 5 pro-
cent, sager Ronny Ohman, éverldkare i lungmedicin vid Skénes uni-
versitetssjukhus.

Kélla: MSD
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Anna Stadling ny ambassador

Sangerskan och artisten Anna Stadling, aktuell med laten "Nér allt
det hdr dr over”, blir ny ambassador for Brostcancerférbundet. | rollen
som ambassaddr kommer hon att stddja och stdrka brostcancerdrab-
bade kvinnor genom att dela med sig av sin egen erfarenhet av
sjukdomen. Anna diagnostiserades med brostcancer i november
2015 och har genomgatt behandling och rekonstruktion. Samarbe-
tet inleds infér den internationella bréstcancermanaden da Anna
valjer att bara Bréstcancerférbundets rosa band. Det band som sym-
boliserar bréstcancer i hela vérlden, och vars intdkter odelat gar till
att bekdmpa brostcancer.

- Jag fick mitt brostcancerbesked hosten 2015, bara ett par veck-
or efter att min man Pecka diagnostiserats med prostatacancer. Det
var en helt ofattbar och turbulent situation. Var son var fem ar gam-
mal, plotsligt befann vi oss i stormens 6ga.

Anna Stadling har en av Sveriges bdsta pop-country-réster och
ar kand for ett uttryck och texter som berér. 2017 gav hon ut "Efter
stormen” tillsammans med Andreas Mattson. Skivan kom till under
Annas behandling mot bréstcancer och innehaller bland annat "Nar
allt det hdr dr 6ver”. En 13t som kommit att beskrivas som en natio-
nalhymn i samband med corona-pandemin, men som egentligen
beskriver Annas och hennes makes oro och hopp om framtiden
under cancern.

- Genom musiken ventilerar jag mina kanslor. 2016 var ett omval-
vande ar for hela familjen. Vi kdmpade envist pad och ldngtade till-
baka till vardagen. Det ville jag formedla i "Nar allt det har dr dver”.
Med tva parallella cancerbehandlingar kommer mycket tvivel. Men
vi tog oss igenom, jag dr tacksam for att det dr Gver och att vi fick
stanna kvar, sdger Anna.

Kalla: Brostcancerférbundet
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Nya metoder i kampen mot livmoderhalscancer
| Sverige vaccineras flickor mot vissa typer av HPV (humant papillom-

virus). Kvinnor dver 23 dr erbjuds undersokning, sa kallad screening,
for att upptdcka forstadier till livmoderhalscancer (cervixcancer).

—Genom forskningen hoppas vi kunna bidra till den samlade
kunskapen for att fa till battre laborativa metoder som kan hjalpa till
vid férbyggande och behandling av livmoderhalscancer”, sdger fors-
karen Malin Kaliff p& Universitetssjukhuset Orebro.

Det finns ett behov av battre metoder inom screeningen och vid
bdde uppfoljning och behandling av de som drabbas av sjukdomen.
HPV &r orsaken till ndstan alla fallen av den hdr typen av cancer.

- Malet for studierna som vi har gjort var att undersoka sd kallade
biomarkérer, en biologisk markér, som i forldngningen skulle kunna
anvandas for detta. Vi har mestadels undersokt tumorprover fran
kvinnor som har insjuknat i cervixcancer men ocksa tittat pa prover
fran screeningen, sager Malin Kaliff, molekylarbiolog pa laboratorie-
medicinska kliniken vid Universitetssjukhuset Orebro.

Analyserna dr till storsta del metoder dér virusets eller kvinnans
DNA studeras. Forskarna har bland annat undersokt vilka genotyper
av viruset som finns representerade, om det finns flera olika virusty-
per i samma prov och hur stor virusmangden dr.

Vissa genotyper dr vanligare dn andra. Den grupp som Malin Ka-
liff har studerat &r den grupp som infekterar slemhinnan i livmoder-
tappen. Det finns hogrisktyper som kan leda till cancer och sen finns
det lagrisktyper som kan ge kénsvartor men som vanligtvis inte leder
till cancer.

- Visag attigruppen med kvinnor med cervixcancer, hade kvin-
norna med tumaorer som inneholl flera typer av HPV sémre prognos
jamfort med dem med en typ. Det skulle kunna vara en anvdandbar
prognostisk markor i framtiden, sager Malin Kaliff.

Kalla: Regionsjukhuset Orebro



OPDIVQ (nivolumab
+ YERVOY (ipilimumab

FORSTA LINJENS BEHANDLING AV
NJURCELLSCANCER MED INTERMEDIAR/
DALIG PROGNOS

N

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

Signifilkant forlangd overlevnad 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 (95% ClI: 0,54 - 0,80); p<0,0001; *** Vid 30 manaders uppféljning.

1 Tannir et al. Abstrakt 547, ASCO GU 2019

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska med-

el, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling

av vuxna med:

 avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med Yervoy®. Jamfort med Opdivo monoterapi har en dkning av progressions-
fri 6verlevnad och totaloverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats
hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

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

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

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

 avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

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

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

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med er-
farenhet av cancerbehandling. Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling &r nodvandig fér att minimera livshotande komplika-
tioner. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen
av Opdivo och Yervoy goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinu-
erligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller
efteravslutad behandling. Immunrelaterade biverkningarintraffade med hégre frekvens nar Op-
divo administreradesikombination med Yervoyjamfort med Opdivo som monoterapi. Melanom:
Innan behandling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren dvervdga den
fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial

d Bristol Myers Squibb’

huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med samre prognostiska faktorer och/
elleraggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodg-
kins lymfom: Det finns en okad risk fér akut graftversushost disease (GVHD) vid anvandning
av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behand-
lingen respektive stamcellstransplantationen maste évervagas fran fall till fall. Forpackningar:
1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF. For fullstandig infor-
mation, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 23 jul 2020.

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

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, Isning. Antineoplastiska med-

el, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXCT1. Indikation:

« Yervoy for behandling av avancerat (icke-resektabelt 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) melanom. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning av
progressionsfri Gverlevnad (PFS) och totaléverlevnad (OS) med kombinationen Opdivo och
Yervoy endast visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med er-
farenhet avcancerbehandling. Yervoy drassocierat med inflammatoriska biverkningar till f6ljd av
forhojd eller alltfor hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling &r nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa
biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Op-
divo géras och kortikosteroider administreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst
5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo admini-
strerades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Forpackningar: 1in-
jektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. @vrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se
www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 23 Jul 2020

Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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"Rehabiliteringsskuld efter pandemi-varen”

Regionernas resurser dr fortfarande for sma nar det kommer till att
hjdlpa personer som ér beroende av cancerrehabilitering. Spridning-
en av covid-19 har dessutom pressat vardens resurser ytterligare. Aven

frivilligorganisationernas resurser har minskat genom att férre féretag
kunnat stélla upp med sponsring. Sammantaget skapar detta en re-
habiliteringsskuld som drabbar cancerpatienter.

- Cancerdrabbade, som dr var malgrupp, dr valdigt utsatta just
nu, séger CancerRehabFondens generalsekreterare Pia Watkinson.
Mdnga av dem tillhor riskgruppen som kan drabbas hart vid covid
19-smitta. Men behovet att fa hjdlp efter att ha gatt igenom en tu-
morsjukdom har naturligtvis inte minskat. En undersdékning av Fysio-
terapeuterna tyder pa att en majoritet, 70 procent, av patienter med
den typen av rehabiliteringsbehov beddmer att tillgdngen férsam-
rats.

—Den bilden stdammer med de signaler vifar, sdger Pia Watkinson.
Vid sidan av "vdrdskulden” finns en rehabiliteringsskuld som ansva-
riga politiker och hela samhdllet maste férhalla sig till.

Den offentliga sjukvarden har inte resurser nog att rehabilitera
alla cancerdrabbade som dr i behov av hjalp. Darfor ér frivilligorgani-
sationer som CancerRehabFonden ett viktigt komplement till sjuk-
varden. | CancerRehab-Rapporten redovisas uppgifter fran Giva
Sverige, som &r en branschorganisation for civilsamhallesaktorer som
lever pd insamlade medel. De tyder pa att hela den frivilliga sektorn
drabbats av ett kraftigt intéktsbortfall under corona-varen. Det kan
handla om en trettioprocentig nedgang jamfort med ett normalar.
Huvudorsaken dr farre sponsringsavtal.

- Om en stor del av foretagets marknad forsvunnit dver en natt
ar det latt att forstd att man inte prioriterar sponsring. Sa i en situa-
tion dar vara insatser beh&vs mer an ndgonsin riskerar vara resurser
att minska, sdger Pia Watkinson.

- Nu mdste politikerna ta sitt ansvar, bade genom att bygga ut
sina egna rehabiliteringsresurser och genom att ge frivilligorganisa-
tionerna ett tillfdlligt stdd, sa att vi kan hjélpa till dven framdver ndr
det offentliga inte rdcker till, sdger Pia Watkinson.

Kalla: CancerRehabFonden
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Nu ger unik metod ny kunskap

om reparation av DNA-skador

DNA-brott som lagas felaktigt kan orsaka stor skada pa celler vilket i
sin tur kan leda till celldod eller sjukdomar som till exempel cancer.
Med en ny metod har forskare fran Chalmers nu identifierat en ny roll
for proteinet CtIP som dr en viktig komponent vid reparation av DNA-
brott i manniskans celler.

— CtIP har ett flertal funktioner vid reparation av DNA-brott. Vi tror
attden nya rollen vi har identifierat dr en viktig pusselbit for att forsta
hur véra celler reparerar sddana brott. En storre forstaelse for repara-
tion av DNA-skador kan 6ka forstaelsen for hur och varfor vidrabbas
av vissa sjukdomar, sdger Fredrik Westerlund, bitrddande professor i
kemisk biologi.

DNA skadas och gdr sénder hela tiden i celler hos alla sorters or-
ganismer, fran bakterier till manniskor. Om en DNA-strdng gar av helt
och inte lagas korrekt ar risken stor fér mutationer i genomet. Detta
kan leda till att cellen dor eller till olika sjukdomar, till exempel cancer.

Alla celler har darfor utvecklat olika system for att reparera brott
pa DNA. Kunskap om hur systemen fér DNA-reparation fungerar, och
varfor det ibland gar fel, kan ge 6kad kunskap om sjukdomar — eller
anvandas for att utveckla nya ldkemedel.

Tidigare forskning har visat att proteinkomplexet MRN dr en viktig
komponent vid reparation av sd kallade dubbelstrangsbrott, ndr DNA-
molekylen slits isdr. Det dr ocksd kant att proteinet CtIP, som dr en sa
kallad kofaktor till MRN, ar viktigt for flera av de senare stegen i DNA-
reparationen.

— | var senaste studie har vi visat att CtIP dven dr delaktigt i de
forsta stegen av reparationen, ddr de fria DNA-dndarna kopplas till
varandra for att reparation ska kunna pabdrjas, sager Robin Oz, dok-
torand i kemisk biologi och forstaférfattare till studien som nyligen
publicerades i den vetenskapliga tidskriften PNAS .

I'studien har man anvdnt sig av en ny metod som utvecklas i Fred-
rik Westerlunds forskargrupp pd institutionen for biologi och biotek-
nik. Med metoden, som baseras pa nanofluidik, studeras enstaka
DNA-molekyler med hjalp av fluorescensmikroskopi. | fri I6sning
veckar DNA ihop sig till sma nystan, men i sa kallade nanokanaler,
tunna glasror, tvingas de ldanga molekylerna att stracka ut sig.

— Ménga existerande metoder for att titta pa enskilda DNA-mo-
lekyler &r baserade pa att halla fast DNAt i dndarna, vilket medfor att
proteinerna inte kan binda in dér. Eftersom DNA-&ndarna éar fria i var
metod kan man studera olika processer som sker pa dndarna néar olika
proteiner tillsdtts. Detta ar unikt och gor att vi har kunnat karaktdri-
sera den hér funktionen hos CtlP, séger Robin Oz.

Kélla: Chalmers
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

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

FORLANGD OVERLEVNAD*

FOR PATIENTER MED LUNGCANCER

KEYTRUDA rekommenderas
av NT-radet’

//  \
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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, [6sning. 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 ar indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
NSCLC av icke skivepiteltyp hos vuxna vars tumdrer inte ar positiva for mutationer i
EGFR eller ALK.» KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat som forsta linjens behandling
av metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumérer uttrycker
PD L1i>50 % av tumércellerna (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-L1i>1 % av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med
atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer &r positiva for 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 (sésom binjurebarksvikt, hypofysit,
typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos) och
hudbiverkningar. Léngvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nédvéndig i fall
av immunrelaterade 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 séttas ut permanent.
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manader vs 11.3 manader; p=0,0008

€% MSD ONKOLOG!




/1fran Carollna pa
onkologklmlken

Ung, synnerligen rask och nybliven doktor. Med ett rykande farskt SM-guld i maraton
i fickan kan man nog tveklést utndmna 27-ariga Carolina Wikstrom till Sveriges just nu

snabbaste kvinnliga ldkare. Nu siktar hon pa OS nésta ar samtidigt som hon funderar
pa vilken vdg hon ska vdlja inom yrket.



juni i ar blev Carolina Wikstrém, fodd i Hudiksvall och

uppvuxen i Uppsala, firdig likare. Eftersom hon bevis-

ligen gar fort fram i livet fick hon direkt ett vikariat som
underlikare pa onkologkliniken pa Givle sjukhus.

— Jag hade egentligen tinkt utbilda mig till civilingenjor,
kanske som en stilla protest gentemot mina fordldrar som
bada dr likare. Men trots att jag forst var lite motvillig tog
intresset for medicin 6ver och jag har aldrig angrat mitt val.
Likare dr ett tryggt yrke och jag gillar att man aldrig blir
fullird.

Carolina tyckte att alla blocken i utbildningen var intres-
santa men insag tidigt att hon framforallt lockades av de
medicinska specialiteterna.

— Jag trivs mycket bra hir pa onkologen trots stundtals
svara samtal och situationer. Som ny doktor far man dock
bra stéd och handledning hir vilket kinns tryggt.

TRANAR TVA GANGER PER DAG

Men nu till den i alla avseenden snabba och framgangsrika
I6parkarridren. For mirkligt nog har denna svenska mis-
tare inte alls hallit pa att trdna pa elitniva linge.

— Jag har hallit pa att springa sedan gymnasiet men bara
for motionens skull. Mamma och jag brukade springa till-
sammans, hon har alltid varit en aktiv 16pare som har del-
tagit i olika lopp, bland annat flera maraton. Forst for tva ar
sedan fick jag for mig att satsa pa strukturerad trining pa
elitniva, berittar hon och tilligger att hon numera trinar
tva ginger om dagen.

— Det brukar bli nagon mil per pass, ett pass fore jobbet
och ett efter, sdger hon och far det att lata enkelt.

Nir Carolina, som trinar for l6parklubben Roslagen,
sprang sitt forsta maraton 2018, kom hon i mal pa tiden 3, 11.

— Jag ville se hur bra jag kunde bli sa sedan dess har jag
trinat hart.

En satsning som verkligen I6nat sig for den 5 september
iar vann hon obekymrat SM-guldet i maraton pa tiden
2,33, 59.

LANGA LOPP TUFFT MENTALT

— Mitt mal 4r att sa smaningom na 2, 25 och jag siktar pa
att fa komma med till OS i Tokyo nista ar. Tyvirr dr det inte
ofta Sverige skickar nagon till maraton, urvalet dr vildigt
hart, men om maraton i Valencia i december blir av ska jag
forsoka kvala in.

Att sdga att hon vann maratonloppet “obekymrat” stim-
mer nog inte riktigt.

— Nej, det dr vildigt tufft mentalt att springa sa langa
strackor. Jag har ett mantra dir jag under loppets gang fra-
gar mig sjilv hur trott jag dr egentligen, nog kan jag springa
lite till? Jag brukar ta en kilometer i taget och f6rséka kom-
ma in i en hirlig rytm.

Det siger sig sjdlvt att man inte har mycket tid 6ver for
annat om man arbetar heltid som doktor och springer tva
mil varje dag.

Carolina Wikstrém tog SM-guld i maraton i borjan av september.
Nu siktar Sveriges snabbast underldkare pd OS nasta ar.

— Jag skulle sikert ma bra av savil styrketrining som
yoga, men mitt sitt att koppla av dr olimpligt nog att sjun-
ka ner framfor Netflix pa kvillarna. Det skulle inte heller
skada om jag forbittrade mina matvanor lite, siger hon med
ett skratt.

Med sina 27 ar har hon bade en lovande 16par- och likar-
karridr framfor sig och gott om tid att fundera 6ver vilken
vig hon ska ga — eller springa.

— Det dr inte otinkbart att jag sa smaningom forsoker
kombinera mina tva virldar — idrotten och medicinen — ge-
nom att till exempel satsa pa idrottsmedicin.

EVELYN PESIKAN
FOTO: DECA TEXT & BILD & RYNO QUANTZ
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Vakenkirurgi vid maligna gliom:

Sa kan patientens
cerebrala funktioner
kartlaggas under
pagaende operation

Niér en elak gliacellstumor, ett gliom, vuxit in i hjirnvdvnaden star varden och pati-
enten infor en svar balansgdng. Att ta bort s mycket som mgjligt av tuméren 6kar
overlevnaden. Samtidigt innebér en operation risker for att kroppsliga och kognitiva
funktioner paverkas, framfor allt om tumoren ligger i kinsliga omréaden.

Att ha mojlighet att genomf6ra 6ppen kirurgi déar patienten dr vaken har nationellt

och internationellt blivit allt viktigare for centra som vill hdlla hogsta kvalitet i behand-
lingen av hjarntumorpatienter. Har beskriver neurokirurgen Rickard L Sjoberg kun-
skap och erfarenheter fran de senaste drens anvindning av metoden vid Norrlands

universitetssjukhus.

eurokirurger brukar ofta anvinda begreppet ”Elok-
N vent Kortex” som beteckning pa omraden dir neu-

rokirurgiska ingrepp (eller skada pa hjirnan av an-
dra skil) kan forvintas leda till ”handikappande neurolo-
giska bortfall”". Inom modern gliomkirurgi betraktas det
som allt viktigare att undvika sidana bortfall. Ett skal till
detta dr observationer som talar for att kirurgiskt orsakade

bortfall av motorik och tal kan vara férknippade med for-
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kortad 6verlevnad, atminstone hos patienter med hoggra-
diga gliom®. Ett annat och kanske dn viktigare skil 4r att
dven om maximal resektion tycks forlinga 6verlevnaden i
grad IT-I'V gliom™*, kan kirurgi i typfallet, inte ens i kombi-
nation med andra behandlingsmodaliteter, bota sjukdomen.
Av detta skil betonas idag betydelsen av att gliomkirurgen
efterstrivar en optimal “onko-funktionell balans” i avvig-
ningen mellan kirurgisk radikalitet och risken for kirurgiskt



Bild 4. Screencap fran Youtube.

orsakade forluster i livskvalitet’. Kirurgen har alltsa, enligt
detta synsitt, anledning att stridva efter att forlinga gliom-
patientens liv men ocksa att halla i atanke virdet i att detta
liv har en rimlig livskvalitet.

FORNYAT INTRESSE

Denna typ av resonemang har lett till ett férnyat intresse
for funktionsbevarande neurokirurgiska hjilptekniker. Ett
exempel pa en sadan teknik dr den funktionella magnetka-
meraundersokningen, med vars hjilp det dels dr mojligt att
skapa ungefirliga kartor 6ver savil funktionella cerebrala
nitverk som den individspecifika lokalisationen av exem-
pelvis tal eller motorik. Andra exempel dr transkraniell
magnetisk stimulering och anvindning av motoriska stimu-
lerings-potentialer.

Den enklaste, dldsta och samtidigt mest exakta av dessa
tekniker dr dock att helt enkelt neurologiskt och neuropsy-
kologiskt testa och kartligga patientens cerebrala funktio-
ner under pagaende operation. Sa kallad ”vakenkirurgi”.

Det i grunden enkla i att inte ha neurokirurgiska patien-
ter sovda illustreras av Bengt Ljunggren som beskriver hur
en av de forsta hjirntumor-operationerna i Sverige kom att
bli vakenkirurgisk, nirmast av en slump. Detta ska ha skett

pa Serafimerlasarettet i Stockholm 1922 da en ung Herbert
Olivecrona opererade ett akustikusneurinom pa sin andra
neurokirurgiska patient, med denne liggande med ansiktet
mot golvet. Den sa kallade “dropparen” (som ansvarade for
att halla patienten sévd genom att droppa eter pa patientens
mask) kom enligt beskrivningen att placeras under opera-
tionsbordet och dir bli sa paverkad av eterangorna att han
somnade trots att narkosen knappast hade nagon effekt alls
pa patienten. Det enklaste bedémdes i denna situation vara
att slipa undan dropparen och fortsitta operationen, som
ska ha tagit 6 timmar, i lokalbedévning. Detta ska ha bidra-
git till att lokalbed6évning i borjan av 1900-talet blev vanligt
som enda anestesi vid de neurokirurgiska operationerna pa
Serafimerlasarettet’. Mojligheten att operera pa detta sitt
savil da som nu har naturligtvis sin grund i det faktum att
hjirnan till skillnad fran hjirnhinnor och skalp helt saknar
kinsel.

KARTLADE HJARNANS FUNKTION

Aven om metoden senare, i takt med att narkosteknikerna
forfinades, kom att 6verges av de som arbetade inom gliom-
kirurgins mittfara kom flera internationella centra med
framforallt epilepsikirurgisk inriktning och senare dven
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Bild 1. Kortikal kartlaggning av patient med langtradig insuldr tumor
pa vanster sida. Lapparna med bokstaver markerar omraden i anslut-
ning till pars triangularis i vanster gyrus frontalis inferior dér direkt kor-
tikal stimulering slagit ut talférmaga pa patienten. Under dessa ses
den 6ppnade fissura Sylvi.

med neuro-onkologisk inriktning att fortsatt anvinda den-
na teknik. Att metoden pa sikt 6verlevde berodde inte pa
dess anestesiologiska smidighet utan att den mojliggjorde
en timligen exakt kartliggning av hjirnans funktioner i
kombination med 6vervakning av neurologisk funktion un-
der resektion. Direkt kortikal stimulering pa vaken patient
hade anvints kliniskt och vetenskapligt redan av tidiga neu-
rokirurger som Harvey Cushing och kom att vidareutveck-
las av bland andra Wilder Penfield och Herbert Jasper vid

Montreal Neurological Institute for anvindning vid epilep-
sikirurgi’. Principen dr helt enkelt att monopolir eller bipo-
lir stimulering av hjirnans yta normalt antingen orsakar
aktivitet eller sensationer (sisom exempelvis frivillig eller
ofrivillig rérelse av en kroppsdel) eller slar ut aktivitet (sa-
som till exempel tal — Bild 1). Liknande principer kan an-
vindas dven for stimulering av djupa vitbanesystem. Under
30- och 40-talen kom en viktig anvindning av denna tek-
nik, inte minst i Montreal, att bli neurovetenskaplig kart-
liggning av den “typiska” hjarnans funktion. Ett annat och
kanske dn viktigare anvindningsomrade var dock kartligg-
ningen av den enskilda patientens funktion i samband med
epilepsikirurgisk behandling. Eftersom lokalisation av
funktioner dels kan variera mellan individer dels ocksa pa-
verkas av exempelvis gliomsjukdomen har denna logik allt-
sa under de senaste tre decennierna gradvis vunnit alltmer
mark i neuroonkologiska sammanhang®.

LINKOPING FORST

I Sverige ater-introducerades metoden inom gliomkirurgisk
verksamhet i Link6oping 2007°. Under det senaste decenniet
har det dirifran, i 6verensstimmelse med den internatio-
nella trenden inom omradet, spridits till de flesta av landets
neurokirurgiska centra (Bild 2).

Pa Norrlands universitetssjukhus i Umed kom vi efter
erfarenhetsutbyte med i forsta hand Universitetssjukhuset
i Linkoping men ocksa de epilepsikirurgiska och gliomki-
rurgiska verksamheterna pa University Medical Center
(UMC) i Utrecht i Nederlinderna, att inkorporera tekniken
ivar gliomkirurgiska arsenal 2015. Idag genomfors vid var
klinik ett tiotal vakenkirurgiska tumor-resektioner om aret

Bild 2. Neurokirurgerna Sverre Bostrom och Peter Milos genomfor en vakenkraniotomi pa Universitetssjukhuset i Linkdping 2012.
Foto: Rickard L Sjoberg och Tommy Bergenheim.
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som en forstirkt del av den reguljira gliomkirurgin . Meto-
dens effektivitet i form av 6kad 6verlevnad aterstar att visa
i randomiserade kliniska prévningar. De effekter som kun-
nat pavisas i retrospektiva studier dr positiva men begrin-
sade och nagot svartolkade. Som ofta ir fallet inom kirur-
gisk verksamhet har dock den praktiska kirurgisk-kliniska
erfarenheten vigt tungt i den trend mot 6kat anvindande
av vakenkirurgi som ses virlden 6ver. Mojligheten att med
hjilp av denna metod stirka kirurgens férmaga att korrekt
bed6éma nir en resektion bor avslutas innan makroskopisk
radikalitet uppnatts, savil som nir det 4r mojligt att driva
en resektion i lite lingre riktning mot full radikalitet blir
helt enkelt snabbt svar att avstd ifran for centra som vill
halla hogsta kvalitet i sin verksamhet.

Som ofta dir fallet inom

kirurgisk verksamhet
har dock den praktiska
kirurgisk-kliniska erfarenheten
vigt tungt i den trend mot
okat anviindande av vaken-
kirurgi som ses viirlden over.

MOJLIGHET ATT MONITORERA

I Umea har vi upplevt metoden som sirskilt virdefull vid
operation av tumorer av ligre grad i anslutning till omraden
med funktion som brukar betraktas som elokvent. Sirskilt
giller detta resektioner av gliom i anslutning till misstdnkt
sprakbidrande omraden och i insula. Tekniken har for oss
ocksa gjort resektioner av tumorer som involverar ansiktets
primira motorkortex majlig. Detta da man under operatio-
nen kan monitorera och i hégre utstrickning 4n vad som
annars skulle ha varit mojligt sikerstilla att resektionen inte
leder till oacceptabel paverkan pa ansiktsmotorik eller tal.
Vid vissa centra, som exempelvis Hugue Duffaus Montpel-
lier, betonas dock pa goda grunder att tekniken dr potenti-
ellt anvindbar vid i princip all kirurgi av gliacellstumorer
med misstinkt ligre och hogre grad.

Den exakta metoden genom vilka vakenkirurgiska in-
grepp genomfors varierar i virlden. I Sverige har naturligt-
vis rutinerna kommit att priglas av att metoden introduce-
rats och spridits via Linképing och genom ett kontinuerligt
erfarenhetsutbyte och samarbete mellan centra, men varia-
tioner finns dven hir. I Umea genomfors operationen idag
normalt med patienten sévd under en inledande fas dir
skalle och dura 6ppnas. Under denna fas genomfors ocksa
ofta en enkel forberedande neurofysiologisk test-stimule-
ring av motorisk funktion i kartliggningssyfte och om den
kirurgiska approachen ér transsylvidr (framforallt vid ki-
rurgi i insula), 6ppnas ocksa fissura Sylvii med patienten
sovd. Under denna fas gors ocksd en forsta prelimindr de-
finition av tumoéromradet med neuronavigation och ultra-
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ljud. Duran aterforslutes direfter tillfilligt och patienten
vickes innan vaken kortikal stimulering, i samarbete med
neurofysiologiskt team genomfors, foljt av tumorresektion.

Patienten ligger under operationen fastspand i trepunkts-
stod 1 en position som i samarbete med underskoterska,
narkosskoterska, operationsssjukskoterska och kirurg nor-
malt utprovats tillsammans med patienten eftermiddagen
fore ingreppet. Skalpblockad kompletterar lokalbedévningen
i incisionsomradet och en lig dos av den adrenalinhim-
mande alfa-2-agonisten dexmedetomidin ges ofta under
den vakna fasen. Da operationen avslutas gor vi det idag
oftast i littare sedering utan larynxmask eller reintubation.

OVERVAKNING GENOM SAMTAL

I Umea sker sedan 2016 6vervakning och neurologisk test-
ning under den vakna fasen av operationen av en for dnda-
malet sdrskilt rekryterad neuropsykolog, som utover riktad
neurologisk och neurokognitiv testning ocksa brukar Gver-
vaka patienten genom att helt enkelt intervjua och samtala
om patientens liv, uppvixt och intressen. Den period under
en neurokirurgisk operation da en patient behover och or-
kar vara vaken ligger enligt var erfarenhet oftast kring 2—3
timmar. Under denna tid bor alltsa helst merparten av de
kinsliga delarna av tumorresektionen ha klarats av, savil
som den foregaende kortikala kartliggningen med elektrisk
stimulering som genomférs med bipolir eller monopolir
stimuleringspenna. Nir det giller psykologiska test arbetar
var neuropsykolog Mattias Stalnacke, som ocksa dr dokto-
rand vid Umea universitet, idag bland annat med att ta fram
och utprova ett limpligt, robust och f6r sammanhanget an-
passat neuropsykologiskt testbatteri. I nuldget utgér dock
enkel objektsbenimning och sa kallat Stroop-test av exeku-
tiv funktion, i kombination med enkla bedside-tester av mo-
torisk funktion testningens kdrna.

Ett utvecklingsprojekt i samband med medicintekniska
avdelningen har hos oss ocksa fokuserat pa att ta fram for
sammanhanget sirskilt anpassade elektroniska bildskdrmar
via vilka testningen kan genomftras. Losningen med en
neuropsykolog som ansvarig for patientkontakt och test-
ning under operationen ir densamma som linge funnits
och foresprakats av bland annat Utrecht och Montpellier
och som torde bli allt vanligare savil i Sverige som interna-
tionellt &ven om andra 16sningar (till exempel logoped, nar-
kosskoterska, neurokirurg, eller biomedicinsk analytiker)
forekommer.

Det tidsspann under vilket vi har funnit det praktiskt
rimligt att halla patienten vaken innebir en viss tidspress
under operationen. Trots detta 6verstiger tiden med vaken
patient naturligtvis med god marginal lingden f6r det nor-
mala kliniska patientmétet. En trevlig bieffekt av de samtal
som fors mellan neuropsykolog och patient mellan testsi-
tuationerna under denna tid 4r att de ger en djupare inblick
i det universum varje patients liv dr, 4n vad som annars
normalt hinns med i modern sjukvard.

FASCINERANDE SAMBAND
Hjirnan som fenomen, begrepp och forskningsobjekt har
ju under senare ar kommit att spela en alltmer, ndrmast me-
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eee kirurgisk vetenskap

tafysisk roll i minsklighetens eviga arbete med att forsta sig
sjalv. Med tanke pa detta kan det ofta finnas anledning att
fascineras 6ver hur forhallandevis grovhugget praktiska
gliomkirurgiska operationer kan te sig. Att som kirurg ar-
beta med detta prosaiska hanterande av hjarnvivnad och
tumorvivnad samtidigt som man fascineras av patientens
berittelse om sitt liv och sina tankar sitter onekligen den
filosofiska debatten om relationen mellan kropp och sjil i
en intressant belysning. Ett exempel pa en situation dir den-
na lite halsbrytande filosofiska dimension av vakenkirurgin
blivit sirskilt tydlig och uppmirksammad utanfér opera-
tionssalen under senare ar, dr det filmklipp den professio-
nella operasangaren AmbroZ Bajec-Lapajne lagt upp pa
Youtube (Fig 4). I klippet visas en film han tagit av sig sjilv
sjungandes till pianoackompanjemang medan han 2015
opererades vaket av neurokirurgen Pierre Robe, i Utrecht.
Det medicinska syftet med detta dr naturligtvis i grunden
en individuellt anpassad neurofunktionell testning och mo-
nitorerering av det slag som vi d4ven exempelvis hos oss i
Umea forsoker arbeta mot.

En trevlig bieffekt

av de samtal som fors
mellan neuropsykolog och
patient mellan testsituatio-
nerna under denna tid dr att
de ger en djupare inblick i det
universum varje patients liv
dr, dn vad som annars nor-
malt hinns med i modern
sjukvard.

I slutindan handlar dock naturligtvis anvindningen av
vakenkirurgisk teknik inte om att skapa upplevelser som
inbjuder till filosofiska spekulationer eller spinnande filmer,
utan om att driva behandlingen av maligna gliom framat.
Milet med metodens introduktion i Sverige torde vara att
lata det gliomkirurgiska féltet rora sig mot en situation dér
man helt enkelt opererar fler patienter och gor detta pa ett
sikrare sitt. Ddr man kanske tidigare alltfér ofta med hén-
visning till begreppet elokvent kortex undvikit att anvinda
kirurgi i behandling av maligna gliom 6ppnar denna teknik
nu nya dorrar.

Forhoppningen idag dr dirmed alltsa att vi med vaken-
kirurgin och andra funktionsbevarande neurokirurgiska

RICKARD L SJOBERG, DOCENT OCH OVERLAKARE | NEUROKIRURGI VID
UMEA UNIVERSITET OCH NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS,
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hjilptekniker i ryggen allt oftare ska kunna limna fragan
om en tumor ser ut att ligga i eller i anslutning till vad som
enligt anatomibockerna brukar definieras som eloquent
kortex. Istillet gar vi mot individbaserade funktionella
hjirnkartor och mot individbaserade bedémningar av vad
som ir att betrakta som elokvent kortex for den enskilda
patienten.
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Proteomik och genomik
for nya maojligheter inom
cancerdiagnostik

Ett nytt sdtt att identifiera cancerbiomarkérer har utvecklats av forskare vid Lunds
universitet. Den nya tekniken mojliggér mycket kidnslig, snabb och kostnadseffektiv
identifiering av biomarkoérer for cancer. Detta skapar nya mojligheter for tidigare
diagnos av cancer och ddrmed ocksa effektivare behandling. Forskningen, som har
beskrivs av Mattias Brofelth och Carl Borrebaeck, har publicerats i Nature

Communication Biology.

nalys av blodets dynamiska uppsittning av pro-
Ateiner ir en utmanande uppgift till foljd av
blodproteomets enorma komplexitet. Samtidigt
ar blodproteomet en rik killa av information som till
stor del ar outforskad i jakten pa relevanta biomarkorer
(Borrebaeck, 2017). Genom att exempelvis studera
skillnader i uttryck av olika proteiner som ar kopplade
till immunférsvaret dr det mojligt att tidig detektera
respons pa fériandringar i kroppen till f6ljd av en be-
gynnande sjukdom sa som en vixande tumor. Att dess-
utom kombinera informationen fran ett flertal protei-
ner i en sa kallad multiplex biomarkorsignatur 6kar
mojligheten att hitta ett unikt ”fingeravtryck” for en
specifik sjukdom, jamfort med att mita enskilda mar-
korer. Blodbaserade biomarkdorsignaturer har stor po-
tential att kunna ge vigledning vid screening, diag-
nos, prognos, monitorering eller behandling av tumor-
sjukdomat.
For att 6vervinna blodproteomets utmaningar krivs
tekniska innovationer i kombination med avancerad
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bioinformatik. Affinitetsproteomik ar en teknik som
med framgang har anvants f6r denna uppgift. Ett ex-
empel 4r mikroarrayer pa chip (biomatriser) som ba-
seras pa antikroppars formaga att ur det komplexa
blodprovet fiska fram sitt specifika protein och ge en
signal i proportion till dess koncentration (Haab, 2001)
(Schréder, 2013). Vi har tidigare visat att biomarkor-
signaturer gar att identifiera i ett blodprov f6r sjukdo-
mar sasom bland annat cancer i pankreas (Mellby,
2018), brost (Carlsson, 2008) samt i olika autoimmuna
sjukdomar (Delfani, 2017).

SYNERGI MELLAN FORSKNINGSFALT

Dessa teknologiska framsteg har banat vag for en fort-
satt utveckling och vi publicerade nyligen en koncept-
studie for nista generations teknikplattform, kallad
ProMIS — Protein detection using Multiplex Immuno-
assay in Solution (Brofelth, M., Ekstrand, A.I., 2020).
Konceptet bygger pa att kombinera antikropparnas
mals6kande egenskaper med genomikens formaga for
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Figur 1 - Principen for ProMIS. | Steg 1 blandas en droppe blod med kulor dér blodproteiner fastnar genom en biotin/streptavidin-koppling; | Steg
2 tillsatts antikroppar markta med en specifik DNA-etikett till kulorna; | Steg 3 utrustas DNA-etiketten med ett provspecifikt index och amplifieras

med hjalp av PCR; | Steg 4 avkodas DNA-etiketten med NGS.

ultrakinslig detektion med hjilp av NGS (Next Generation
Sequencing) (Figur 1). Denna synergi mellan forsknings-
filten uppnas genom att koppla en unik DNA-etikett till
varje antikropp. Syntetiskt DNA kan idag rutinmissigt pro-
duceras efter 6nskemal och vi designade vara etiketter som
en kort sekvens av nukleotider, specifik for varje antikropp.
Detta ger oss mojligheten att ”ldsa av” och kvantifiera
DNA-etiketten med NGS vilket resulterar i att vi kan mita
vilket malprotein (biomarkor) som antikroppen har bundit.
Analysen av blodprovet kan da goras helt i 16sning genom
att forst marka alla proteiner i blodprovet med biotin och
sedan binda upp dem till magnetiska kulor (beads) med
hjilp av streptavidin. Kulorna kan separeras och tvittas
med hjilp av en magnet, vilket ocksa mojliggor en framtida
overgang till en helt automatiserad process baserat pa robo-
tisering.

J

DESIGNAR OM ANTIKROPPAR

For att demonstrera konceptet anvinde vi ProMIS for att
analysera serumprov fran cancerpatienter med pankreas-
cancer (PDAC) och jimférde dessa med friska individer. 17
antikroppar valdes utifran att de tidigare visat férmaga att
sirskilja grupperna i publicerade (Mellby, 2018) och opubli-
cerade studier med hjilp av biomatriser. Antikropparna de-
signades om for att kunna utrustas med varsin DNA-eti-
kett. En mikroliter var av de biotinylerade blodproven blan-
dades med de magnetiska kulorna. Proteiner som inte bun-
dit till kulorna tvittades bort med hjilp av en magnet och
direfter tillsattes en mix av alla antikropparna till varje ror
for att binda till sina respektive malprotein. Efter en ny tvitt
anvindes PCR for att fista NGS-adaptorer och ett provspe-
cifikt index till antikropparnas DNA-ctikett. Genom att
andra antalet PCR-cykler gar det ocksa att styra DNA-amp-

Genom att utfora analysen i losning undviker vi ocksa den mer
kravande logistiken med att producera biomatriser, till exempel

lokalisation av antikroppar med hég precision, variationer och fysiska
begransningar av biomatrisens ytor.

ProMIS koncept undviker flera inneboende begrins-
ningar med dagens biomatriser, vilket resulterar i en snab-
bare, kinsligare och robustare testprincip. Genom att ut-
fora analysen i 16sning undviker vi ocksa den mer krivande
logistiken med att producera biomatriser, till exempel loka-
lisation av antikroppar med hog precision, variationer och
fysiska begrinsningar av biomatrisens ytor. Metoden blir
dirigenom mer flexibel och det gar att anvinda standardi-
serade 96-halsplattor for att skala upp och effektivisera ana-
lysen av ett stort antal prov med mindre behov av operato-
rer. Principen att ldsa av signalen via DNA gor det ocksa
enklare att amplifiera signalen, vilket tillsammans med ka-
paciteten och kinsligheten i NGS mojliggor analys i ett stor-
re dynamiskt omrade och detektion av biomarkorer med
mycket lag koncentration.
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lifieringen. Eftersom DNA-etiketterna till de antikroppar
som tillhor varje prov nu har ett provspecifikt index kan alla
olika prov blandas for att parallellt sekvenseras med NGS
med hjilp av en Illumina NextSeq 500. Efter sekvenseringen
analyserades resultatet men hjélp av sa kallad unsupervised
PCA (principal component analysis) och maskininlirning
for att studera hur vil PDAC-proven kunde separeras frin
kontrollerna. Maskininldrningen var av typen Support Vec-
tor Machine (SVM) med leave-one-out (LOO) korsvalide-
ring, som genererar en ROC-kurva (receiver operating cha-
racteristic) dir AUC-virdet (arean under ROC-kurvan) ang-
er hur vil grupperna kan klassificeras.

Serumproven delades upp i tre separata forsok. I det for-
sta forsoket analyserades 20 prov varav 10 PDAC stadium
IV och 10 kontroller. DN A-ctiketterna for alla antikroppar
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Referens 1-3: Cancer i siffror 2018, Socialstyrelsen och Cancerfonden.
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Figur 2 — Resultat fran tre oberoende forsok med totalt 80 serumprov.
Analysen gjordes med unsupervised PCA (principal component ana-
lysis) och supervised klassificering med SVM (support vector machine).
a-b: Forsok 1 med 10 PDAC stadium IV och 10 kontroller; c-d: Forsok 2
med 10 PDAC stadium IV och 10 kontroller; e-f: Forsok 3 med 10 PDAC
stadium IV, 10 PDAC stadium Ill och 20 kontroller.

ialla prov kunde framgangsrikt hittas vid analys av sekven-
serna fran NGS vilket demonstrerade proof-of-concept for
metoden. Dessutom grupperade proverna efter sjukdoms-
status i PCA (Figur 2a) och gav ett ROC-AUC-virde pa 0.82
med SVM (Figur 2b). Forsoket upprepades med 20 nya obe-
roende prov och ett liknande resultat erh6lls med PCA (Fi-
gur 2¢) och ROC-AUC pa 0.86 (Figur 2d). Det tredje for-
soket gjordes med ytterligare 40 nya serumprov varav 20
PDAC (10 stadium I'V och 10 stadium IIT) och 20 kontrol-
ler. Aterigen kunde DNA fran alla antikroppar hittas och
separeras pa PCA (Figur 2e) och klassificeras med ROC-
AUC pa 0.90 (Figur 2f).

MATTIAS BROFELTH, PHD, CREATE HEALTH TRANSLATIONAL CANCER CENTER
OCH INSTITUTIONEN FOR IMMUNTEKNOLOGI, LUNDS UNIVERSITET,

CARL BORREBAECK, PROFESSOR, CREATE HEALTH TRANSLATIONAL CANCER CENTER
OCH INSTITUTIONEN FOR IMMUNTEKNOLOGI, LUNDS UNIVERSITET,
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Med dessa konceptuella f6rs6k har vi demonstrerat hur
ProMIS kan anvindas for att studera uttrycket av olika bio-
markorer i blodprov. Panelen av 17 antikroppar, utvalda
med biomatrisanalys for sin férméga att kunna sirskilja
PDAC-prov fran kontroller, fungerade vil i ProMIS-meto-
den for att sirskilja cancerprover fran kontroller med hog
noggrannhet. Multiplexiteten kan enkelt skalas upp efter-
som rekombinanta antikroppsfragment kan selekteras mot
de flesta malprotein med hjilp av fag-display. Dessa kan
sedan utrustas med DNA-etiketter, vilka kan genereras i ett
enormt antal unika kombinationer. Den snabba utvecklingen
som idag sker inom genomiken och sekvensering gér ocksa
att kapaciteten for ProMIS snabbt vixer, vilket 6kar forma-
gan att generera kliniskt virdefull information om sjuk-
domsassocierade forindringar som i slutindan kommer
gynna bade patienter och samhille.

https://www.nature.com/articles/s42003-020-1068-0
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Forskare frdn KTH/SciLifeLab och Stanford har identifierat en ny typ av cancerceller
som far hudcancer att vixa och sprida sig ur sin miljé. Upptédckten kan ge dkad forsta-
else dven for andra cancertyper och kan leda till att nya mal for likemedel undersoks.
Resultaten, som nyligen publicerades i en artikel i den vetenskapliga tidskriften Cell,
refereras hér av forskaren Kim Thrane.

ar tumorer angrinsar till omgi-
Dvande frisk vivnad finns en ny-

upptickt typ av cancerceller
som ir specialiserade pa att hjilpa tu-
moren att vixa och sprida sig. Dessa
utgor bara en liten del av alla cancercel-
ler i en tumor, men har en stor inverkan
pa sjukdomsforloppet, exempelvis ge-
nom att aktivera celldelning i andra
cancerceller eller genom att dimpa im-
munresponser och didrmed hjilpa tu-
moren att undkomma kroppens im-
munforsvar.

Dessa relativt fa cancerceller spelar
alltsa en avgorande roll for tumorens
tillvixt och spridning, men fram tills
nu har vi inte vetat om att de existerar.
Att blockera signalvigar som den hir
typen av cancerceller anvinder sig av
skulle kunna bli en framtida behand-
ling for skivepitelcancer, och mojligen
ocksa andra cancerformer. Upptickten
skulle med andra ord kunna vara av
stor betydelse fér kommande behand-
lingsmetoder.

I samarbete med Stanford Univer-
sity School of Medicine i USA har vi
fran Kungliga Tekniska Hogskolan
(KTH) genomfort en utforlig kartligg-
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ning av skivepitelcancer i huden'. Ski-
vepitelcancer drabbade ar 2016 cirka
6 500 personer i Sverige och ir den
hudcancerform som 6kar mest. Manga
fall kan botas med operation och even-
tuellt stralbehandling, men spridd sjuk-
dom behandlas vanligen med cytosta-
tika och immunterapi som blockerar
PD-1/PD-L1%

PROTOTYP FOR CARCINOM

Skivepitelcancer uppstar i celltypen ke-
ratinocyter i hudens yttersta lager, epi-
dermis. Epidermis har normalt en ord-
nad struktur dir keratinocyter delar sig
vid basalmembranet och sedan for-
skjuts uppat och blir plattare i takt med
att de kommer nidrmare hudytan dér de
till slut dor. Vid skivepitelcancer stors
emellertid denna struktur och basal-
membranet invaderas av cancerceller.
Detta forlopp dr mycket likt det som
sker nir cancer uppstar i annan epitel-
vivnad i kroppen, sisom magtarmka-
nalen, luftvigar och runt olika organ.
Cancer som uppstar i epitelceller kallas
gemensamt carcinom och omfattar un-
gefir 90 procent av alla cancerfall. Skiv-
epitelcancer kan darfor fungera som en

prototyp for carcinom och vi tror att
resultaten frin denna studie kan ge
okad forstaelse for tillvixt och sprid-
ning av manga former av cancer.

En fordel med att studera just skiv-
epitelcancer dr att bade tumdrer och
motsvarande normal vivnad ir relativt
littillginglig, och férutom att analysera
tumorer fran tio patienter har vi inklu-
derat normal hudvivnad fran alla pa-
tienter. P4 sa sitt har vi kunnat identi-
fiera skillnader som uppstar i vivnaden
runt omkring en tumor, utéver just
cancercellerna.

For att klassificera och profilera en-
skilda celler har vi analyserat deras gen-
aktivet med en numera ganska vanlig
metod inom cell- och molekylirbiolo-
gisk forskning kallad singel-cell RNA-
sekvensering. Genom denna metod
kan man visa vilka gener som dr aktiva
i varje enskild cell och sedan gruppera
liknande celler baserat pa genuttrycks-
profiler. Manga celltyper har vildoku-
menterade genuttrycksprofiler och med
hjilp av dessa kan man klassificera
grupper av celler som exempelvis kera-
tinocyter eller immunceller. Man kan
dessutom fa en mer detaljerad bild av
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vilken typ av keratinocyt eller vilken
typ av immuncell det r6r sig om.

TRE SUBPOPULATIONER

Efter att ha sirskilt keratinocyterna
fran andra celltyper gjorde vi en mer
utforlig indelning av de keratinocyter
som kom fran patienternas friska hud-
vivnad och fann att de bestod av tre
subpopulationer. Vi undersokte vilka
gener som skiljde grupperna at och
identifierade markorgener for varje
subpopulation som vi sedan kunde
jaimfora med tidigare studier. Vi fann
att de tre subpopulationerna motsva-
rade basalceller, cyklande celler och
differentierande keratinocyter, som
alla fyller kinda funktioner i normal
hudvivnad.

Vi upprepade proceduren med de
keratinocyter som kom fran patienter-
nas tumoérvivnad och fann tre subpo-
pulationer vars genuttryck liknade de
tre som fanns i normal hud. Basalceller,
cyklande celler och differentierande
keratinocyter fanns alltsa alla i varsin
cancervariant i tumorerna. Utbver
dessa tre kunde vi dessutom identifiera
en tumorspecifik subpopulation som vi
kallar TSK (tumor-specific keratinocy-
tes). De hir cellerna hade en unik
genuttrycksprofil och liknade inte né-
gon celltyp som férekommer i normal
hudvivnad.

Vid nirmare efterforskning fann vi
att gener som var karakteristiska for
TSK var involverade i processer for
cellmigration och nedbrytning av ex-
tracelluldr matris, vilket tyder pd att
dessa celler har tillforskaffat sig inva-
siva egenskaper. Vi stillde oss darfor
fragan om de genomgatt EMT (Epit-
helial-Mesenchymal-Transition) — en
process varvid epitelceller 6vergar till
mesenkymala celler. EMT férekommer
bland annat under fosterutveckling dir
epitelceller far kapaciteten att vandra
fran ett omrade till ett annat, men kan
ocksa manifestera i cancer dir proces-
sen ger cancercellerna férmagan att
slippa fiste och sprida sig’. Vianvinde
oss av en databas som sammanstillt
flera set av gener som kidnnetecknar
biologiska processer* och jaimférde mot
de genuttrycksprofiler som vi tagit
fram for de olika keratinocyt-typerna.
Dirmed kunde vi bekrifta att de inva-
siva TSK-cellerna hade EMT-egenska-
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Figur 1. Tumorvdvnad och normal hud fran tio patienter analyserades med tre kompletterande
metoder for att identifiera celltyper, deras placering och signalering. Ett modellsystem sattes
upp i moss, och gener essentiella for tumaortillvaxt undersoktes genom att sl& ut gener som
identifierats i patienternas cancerceller'.

Kombinationen av singel-cell RNA-

sekvensering och Spatial Trans-
criptomics hjdlpte oss att ligga pusslet om
vilka celltyper som finns i tumorerna, vad
de har for funktioner, och var de finns.

per, dock i varierande utstrickning.  ddrfor en del av varje tumor och analy-

Det har tidigare beskrivits att cancer-  serade med Spatial Transcriptomics
celler med fenotypisk plasticitet, som  (ST) som idr utvecklad pa avdelningen
for genteknologi pa K'TH, i professor
Joakim Lundebergs forskningsgrupp.
ST dr ocksa baserat pa RNA-sekvense-
ring, men istillet for enskilda celler,

analyseras ett tvirsnitt av intakt vivnad

befinner sig i mitten av ett EMT-spek-
trum, dr kritiska for tumorens sprid-
ning’.

HJALP ATT LAGGA PUSSLET
Sammantaget fanns alltsa fyra subpo-  som ocksa firgas och fotograferas i
mikroskop sa att genuttrycket kan
kombineras med histologi*.
Kombinationen av singel-cell RNA-

sekvensering och Spatial Transcripto-

pulationer av keratinocyter i tumorerna
men eftersom singel-cell RNA-sekven-
sering gors efter att tumorerna disso-
cierats till enskilda celler kan den hir
metoden inte svara pd hur olika cellty-  mics hjilpte oss att ligga pusslet om

per forhaller sig till varandra. Vi tog  vilka celltyper som finns i tumorerna,



vad de har for funktioner, och var de
finns. TSK-cellerna var nistan uteslu-
tande beldgna lings tumorernas yttre
grins, intill omgivande vivnad, vilket
ytterligare bekriftar deras roll som in-
vasiva, och potentiellt kommunikativa
med andra cellet.

Cancerceller omges av andra cellty-
per i ett komplext ekosystem, tumdrens
mikromilj6, och kan undkomma krop-
pens immunforsvar genom olika me-
kanismer. For att ta reda pa vilka cell-
typer som medverkar i de hir mekanis-
merna sokte vi i deras genuttryckspro-
filer efter vilkidnda gener kopplade till
immunsuppression. Bland andra un-
dersokte vi PD-L1, den ligand som
deaktiverar cytotoxiska T-celler genom
att binda PD-1, och fann att den ut-
trycktes nistan uteslutande av migre-
rande dendritiska celler och endast mi-
nimalt av cancerceller och andra cellty-
petr. Det indikerar att immunterapi
med anti-PD-1/PD-L1 involverar en
mer komplex mekanism dn att det dr
cancercellerna som uppregulerar ligan-
den och ddmpar immunrespons. For

For att forsta

vilka gener som dir

essentiella for tumaorers tillviixt
sokte vi en modell diir cancercellerna skulle
efterlikna vad vi tidigare observerat i

patienttumdorerna.

att ndmna ett annat exempel fann vi att
CD276, var produkt ir ett ytprotein
har kopplats till rekrytering av regula-
toriska T-celler (Tregs) och inhibering
av T-cellsrespons, uttrycktes av TSK-
celler och fibroblaster. PD-L.1 och
CD276 representerar tva separata me-
kanismer som gor att tumorerna kom-
mer undan kroppens immunfoérsvar
och med hjilp av ST kunde vi ocksa se
att de sker i olika regioner av tuméren.

OMFATTANDE SIGNALERING

Utover ST anvinde vi en ytterligare
metod som analyserar intakt vivnad,
och som avslojar hur olika celltyper an-
grinsar till varandra. Med hjilp av mul-

tiplexed ion beam imaging (MIBI)®
analyserade vi 38 proteinmarkéorer spe-
cifika for stromala, immun-, och can-
cerceller och genererade hogupplosta
bilder 6ver tumérernas mikromiljé. Fi-
broblaster, makrofager och Tregs var
vanligast forekommande vi tumorer-
nas yttre grins, medan cytotoxiska T-
celler och neutrofiler var exkluderade
fran tumorerna, vilket indikerar att po-
sitioneringen av Tregs inhiberar de
sistnimndas tilltride. B-celler var den
enda celltyp som uppvisade utbredd in-
filtrering i tumorerna.

Vi gick tillbaka till genuttryckspro-
filerna som erhallits med singel-cell
RNA-sekvensering for att fa en upp-
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fattning om vilka celltyper som kom-
municerar med varandra, samt vilka
signalvigar det sker genom. Eftersom
manga par av ligander och receptor dr
vilkinda kunde vi para ihop celltyper
baserat pa vilka gener for ligander och
receptorer de uttryckte. Det visade att
TSK-cellerna deltog i omfattande auto-
krin och parakrin signalering, och in-
teragerade speciellt mycket med fibro-
blaster, makrofager, endotelceller och
myeloidderiverade suppressorceller.
TSK-cellernas positionering i tumorer-
nas yttre grins, deras omgivande cell-
typer, samt hoga aktivitet i cell-cell-sig-
nalering styrker ytterligare teorin om
att de hir cellerna dr drivande for sjuk-
domsforloppet.

For att forsta vilka gener som dr es-
sentiella for tumorers tillvixt sokte vi
en modell dir cancercellerna skulle ef-
terlikna vad vi tidigare observerat i pa-
tienttumorerna. Vi ldt darfor cellinjer
av human skivepitelcancer vixa i moss
och analyserade sedan med singel-cell
RNA-sckvensering. Tumérerna som
bildades i mossen visade sig bilda fyra
subpopulationer av keratinocyter mot-
svarande de vi identifierat i patienttu-
morerna. Nir samma cellinjer istdllet
fick vixa in vitro blev subpopulationer-
na inte alls lika distinkta, vilket visar
att tumorens mikromiljo dr nodvindig
for att aterskapa en tillforlitlig modell.

Med hjilp av CRISPR /Cas9 testade
vi sedan att sld ut gener som vi identi-
fierat som karakteristiska for de olika
subpopulationerna av keratinocyter.
Forutom gener nodvindiga for celldel-
ning och nukleotidmetabolism visade
det sig att ett stort nitverk av gener,
specifikt for TSK-cellerna, behévdes
for tumortillvixt. Bland dessa fanns
ITGBI1, CD151, FERM1 vars produk-
ter dr ytproteiner involverade i integ-
rinsignalering. Det verkar alltsa som att
det hir nitverket behovs for att TSK-
cellerna ska kunna kommunicera med
andra celler i tumoérens mikromiljo.
For att testa den hir teorin slog vi ock-
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sa ut de hir generna i cancerceller som
fick vixa 7z vitro och fick sa bekriftat att
de, jimfort med in vivo-systemet, inte
hade alls samma effekt pa tumortill-
vaxten.

POTENTIAL SOM BEHANDLING

Vi stillde oss fragan om TSK-cellerna
och deras signalering var unik for ski-
vepitelcancer och undersokte dirfor
data fran andra cancerformer’. Det vi-
sade sig att de tumorer med TSK-lik-
nande genuttrycksprofil gav simre
overlevnad i sex olika cancerformer av
typen carcinom och specifikt kunde vi
se att FERMT1 var aterkommande amp-
lifierad i genomet i de 31 cancerformer
vi undersokte.

Tillsammans indikerar de hir upp-
tickterna att blockering av TSK-cellers
integrinsignalering skulle kunna ha po-
tential som behandling mot flera can-
cerformer.

P4 senare ar har allt fler studier fo-
kuserat pa tumorens mikromiljo i syfte
att forsta cancers uppkomst och sprid-
ning, samt att identifiera nya terapeu-
tiska mal. Hir har singel-cell RNA sek-
vensering varit ett effektivt verktyg for
att klassificera kiinda och nya celltyper,
samt att forsta deras funktioner. Men
for att rekonstruera hur celltyperna po-
sitionerar sig till varandra i tumorens
mikromilj6 beh6vs andra metoder, och
nya tekniker riktar sig darfor till att de-
tektera RNA och/eller proteiner in
situ. I den hir studien analyserade vi
intakt vivnad med biade ST och MIBI,
dir ST ger en global bild av hela genut-
trycket medan MIBI detekterar ett be-
grinsat antal proteinmarkorer, men i
hogre bildupplosning. Vi har tidigare
anvint ST for att studera malignt me-
lanom, ddr vi kunde pavisa heterogeni-
tet i genuttryck inom och mellan pa-
tienters metastaser. Vi identifierade
ocksa en genuttrycksprofil i metasta-
sernas yttre grins, mellan tumorceller
och stroma, som var delad mellan pa-
tienter®.
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Antihistaminet desloratadin

och overlevnad

. cancer — 5g sel

det intressanta sambandet ut

Kan en hogst vanlig allergimedicin forbattra 6verlevnaden hos patienter med den
allvarliga hudcancersjukdomen malignt melanom? En ny forskningsstudie fran
Lunds universitet tyder pa att s& kan vara fallet.

"Tidigare studier har visat att samma antihistaminer har 6verlevnadsvinster i brost-
cancer. Nu ser vi samma sak nér det géller malignt melanom. Men det krdvs mer
forskning for att konfirmera resultaten”, skriver hir professor Hakan Olsson, Lunds ‘
universitet. Han dr en av forskarna bakom studien som nyligen publicerats i den

vetenskapliga tidskriften Allergy.

ntihistaminer dr vilbeprévade likemedel vars frim-
Asta anvindning varit vid allergi och nirbesliktade

tillstind samt vid autoimmuna sjukdomar. Tidigt
utvecklade antihistaminer hade vissa besvirande biverkningar
som risk for sedering och hjirtbiverkningar som omojlig-
gjorde dess anvindning. Moderna antihistaminer har till
stor del varit biverkningsfria férutom litt sedering i enstaka
fall och har globalt anvints av miljontals patienter i olika
aldersgrupper. De preparat som framforallt anvints i Sve-
rige dr cetirizin, ebastin, loratadin, desloratadin, fexofena-
din och klemastin.

Tidiga studier av antihistaminer och dess roll vid tumor-
sjukdomar har varit motsigelsefulla, bland annat beroende
pa att man inte sirskilt olika typer av antihistaminer.

Vir forskargrupp kom i kontakt med antihistaminer och
dess roll for canceréverlevnad genom att vi i en initial studie
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sag en Overlevnads-vinst vid brostcancer hb'svp;a’t nt
hade autoimmuna sjukdomat’. Vid fortsatta anal

vi visa att det inte var autoimmuniteten s
tingade 6verlevnadsvinsten utan bruk
desloratadin. i

STUDIER AVBROSTCANCER
Vid studier av brésteancer (n=61 62
cancerregister, d(’jdso'r'sz‘lksjt'_e‘girstef
i en nationell populationsbaserad stud
dera tidspetioden 2005 tjliZOlB d;
rande var under patentskydd.
Frin cancerregister him
Sjukdomsstadium imput
stindigt och delvis felakti;
ret. Desloratadi uppvis
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bade peridiagnostiskt och postdiagnostiskt. Bade hos pa-
tienter med hormonreceptorpositiva och hormonreceptor-
negativa tumorer sags en 6verlevnadsvinst som vil matcha-
de andra terapimodaliteter. Aven en bittre dverlevnad sags
hos anvindare av loratadin och ebastin. Antihistaminerna
cetirizin, fexofenadin och klemastin uppvisade ingen Gver-
levnadsvinst mot icke-anvindare. Di loratadin metabolise-
ras till desloratadin dr det oklart om loratadin har en egen-
effekt. Om man slog thop anvindare av desloratadin och
loratadin minskade risken for en kontralateral brostcancer
talande for en mojlig preventiv effekt. Den vanliga terapi-
dosen med desloratadin har varit 5-10 mg och i vissa fall
med urticaria 20 mg/dag. Data antyder att en hogre dos ir
bittre, men data ir inte signifikant, sannolikt beroende pa
att for fa dr hogdosanvindare. En lag time-analys pekar pa
att 4 ars behandling ér bittre 4n 1 ars behandling. Resulta-
ten vid brostcancer har redovisats pa ASCO, AACR och
San Antonio Breast Conference’®. Brostcancerstudien 4r nu
publicerats i Acta Oncologica’. Patent for desloratadin-be-
handling av brostcancer har erhallits i USA och Europa.

Resultaten vid brostcancer

och melanom har fatt oss att
ga vidare och studera desloratadin
och dverlevnad vid andra tumorsjuk-
domar i nationella registermaterial.
Prelimindra data pekar pa att lung-
cancer, pancreascancer, magsacks-
cancer, colorektalcancer, njurcancer,
blascancer, prostatacancer och
Hodgkins sjukdom uppvisar en
forbattrad 6verlevnad.

Not adjusted Adjusted**

Antihistamine type HR 95% ClI P HR 95% CI P

Desloratadine 0.456 (0.287 - 0.725) 0.001 0.569 (0.329 - 0.982) 0.043
Cetirizine 1.009 (0.708 - 1.439) 0.959 0.962 (0.638 - 1.453) 0.856
Loratadine 0.501 (0.284 - 0.883) 0.017 0.534 (0.277 - 1.028) 0.061
Clemastine 1.237 (0.805 - 1.901) 0.332 1.005 (0.582 - 1.736) 0.984
Ebastine 1.531 (0.729 - 3.214) 0.261 1.032 (0.332 - 3.204) 0.957
Fexofenadine 0.688 (0.222 - 2.135) 0.518 0.901 (0.225 - 3.609) 0.883

Tabell 2. Antihistamine use* and melanoma mortality. Not adjusted and adjusted** hazard ratios and 95% confidence intervals for
melanomaspecific mortality of antihistamine users with melanoma compared with non-users***. Fritz et al, Allergy, March 2020.

GATT VIDARE MED MELANOM

Vi har direfter fortsatt med studier vid malignt melanom
(n=24562, 26576) genom att anvinda oss av kvalitetsregist-
ret vid melanom 2005-2014 och sammanlinka detta med
dodsorsaksregister, likemedelsregister och socioekonomis-
ka registret LISA. Vi valde en tidsperiod dir desloratadin
fortfarande var patentskyddad och dir dnnu ingen immun-
checkpoint-behandling gavs. I 6verlevnadsanalyser har vii
regressionsanalyser samstuderat alder, kon, utbildnings-
grad, och tumorkarakteristika som tjocklek, sentinel node-
positivitet, och histologi. En signifikant 6verlevnadsvinst
sags bade for desloratadin och loratadin oavsett alder, kon,
utbildningsgrad och tumoérkarakteristika®. Risken for att fa
ett nytt melanom var ocksa ligre hos desloratdin/loratadin-
anvindare. Ingen effekt sags for cetirizine, fexofenadin,
ebastin eller klemastin.

Parallellt med vara studier har studier utforts av en fors-
kargrupp pa Kreftens Bekaempelse i Danmark didr man vid
lungcancer sett att kemoterapi i lag med katjoniska amfifi-
liska antihistaminer forbittrade sjukdomsprognos’. Meka-
nismen som foreslagits dr en lysosomal membranskada.
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ANDRA TUMORSJUKDOMAR
Resultaten vid brostcancer och melanom har fatt oss att ga
vidare och studera desloratadin och overlevnad vid andra
tumorsjukdomar i nationella registermaterial. Preliminéra
data pekar pa att lungcancer, pancreascancer, magsickscan-
cer, colorektalcancer, njurcancer, blascancer, prostatacancer
och Hodgkins sjukdom uppvisar en forbittrad Gverlevnad *.
Diremot ses ingen 6verlevnadsvinst for hjarntumorer, ova-
rialcancer, livmodercancer, non-Hodgkinlymfom eller akut
leukemi. Tumoérpanoramat liknar vildigt mycket tumorfor-
mer som svarar pa immuncheckpoint-blockad.
Patentansokningar har gjorts for desloratadin som terapi
vid melanom och de andra tumorsjukdomarna hosten 2019.

UNDERLIGGANDE SJUKDOMAR

Varfor forklarar inte underliggande sjukdomar som be-
handlas med antihistaminer fynden? Nir vi i de matema-
tiska modellerna justerar for allergi kvarstar fynd. Analyser
visar inget “collider stratification bias”. Antihistaminer har
getts for samma indikationer men bara desloratadin och i
viss man loratadin paverkar 6verlevnad. Tumoérformer som
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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?+
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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
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v Detta likemedel ar for narvarande foremal for utokad dvervakning.

Yescarta® (Axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 10% celler infusionsvitska,
dispersion. R . EF. ATC-kod: &nnu inte tilldelad. Indikationer: Behand-
ling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt B-cellslym-
fom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi. YESCARTA-
behandling bor initieras och 6vervakas av halso-och sjukvardspersonal
som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och ar
utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med
YESCARTA. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substan-
sen eller hjalpamne. Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande
kemoterapin maste beaktas. Varningar och férsiktighet: infusionen ska
skjutas upp om en patient har nagot av féljande tillstdnd: Kvarstaende
allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller
hypotoni) inklusive fran féregadende kemoterapier, aktiv okontrollerad in-
fektion, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-host disease,
GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom: N&stan alla patienter upplevde na-
gon form av CRS. Svér CRS, inklusive livshotande och fatala reaktioner,
observerades mycket ofta med YESCARTA, med en debuttid pa 1 till 12
dagar efter infusionen. Innan en Yescarta-infusion inleds maste minst
1 dos tocilizumab per patient finnas pa plats och vara tillganglig for ad-
ministrering. Behandlingsenheten maste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregdende dos. Overvaka patienter
dagligen avseende tecken och symtom p& CRS under minst 10 dagar ef-
ter infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att
stanna kvar i narheten av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor ef-
ter infusionen och att soka omedelbar lakarvard om tecken eller symtom
pa CRS upptrader vid ndgon tidpunkt. CRS har varit kant for att forknippas
med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njurar, hjarta och lungor). Dessutom
kan forvarring av underliggande organpatologier forekomma vid CRS.
YESCARTA fortsatter att expandera och ar persistent efter administ-
rering av tocilizumab och kortikosteroider. Tumérnekrosfaktor (TNF)-
antagonister rekommenderas inte for behandling av YESCARTA-asso-
cierat cytokinfrisattningssyndrom. Neurologiska biverkningar: Svara
neurologiska biverkningar, som kan vara livshotande eller fatala, har

W GILEAD  Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9, 171 54 Solna | Tel: 08 505 71 800

observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA.
Patienter med anamnes pa CNS-storningar, sdsom kramper eller
cerebrovaskuldr ischemi, kan lopa okad risk. Dodsfall och allvarliga
fall av cerebralt 6dem har rapporterats hos patienter som behandlats
med YESCARTA. Patienter bér overvakas med avseende pa tecken och
symtom pa neurologiska biverkningar. Behandlingsalgoritmer har ut-
vecklats for att lindra CRS och de neurologiska biverkningarna som
patienter som star pa YESCARTA upplever. Infektioner och febril neutro-
peni: Allvarliga infektioner har observerats mycket ofta med YESCARTA.
Profylaktisk antibiotika bor administreras enligt radande riktlinjer.
Febril neutropeni har observerats hos patienter efter YESCARTA-
infusion och kan férekomma samtidigt med CRS. | handelse av febril
neutropeni, utvardera for infektion och behandla med bredspektrum-
antibiotika, vatskor och annan stédjande vérd s& som &r medicinskt
indikerat. HBV-reaktivering, langvariga cytopenier, tumérlyssyndrom
och hypogammaglobulinemi kan forekomma hos patienter som be-
handlas med YESCARTA Patienter ska dvervakas under resten av livet
avseende sekundara maligniteter. Innehavare av marknadsforingstill-
standet: Kite Pharma EU B.V,, Nederldnderna. Fér information: Kontakta
Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 00. Vid forskrivning och for ak-
tuell information om férpackningar se www.fass.se. Minimiinformation:
06/2020 Baserad pa produktresumé: 06/2020.

Reference:
1. YESCARTA Summary of Product Characteristics, June 2020.
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uppvisar 6verlevnadsvinster Gverensstimmer i stort med
tumorformer som svarar pa immunterapi. Prelimindra djur-
forsok dir djur d4r immunkompetenta och saknar allergi
uppvisar antitumoreffekt av desloratadin. Effekt finns ock-
sa vid tumoérformer dér ingen annan terapi finns. Tidigare
studier av allergiker har inte konsekvent visat pa dndrad risk
eller prognos vid tumorsjukdomar. Overlevnadskurvor vi-
sar pa en mojlig kurativ effekt.

MEKANISMEN BAKOM?

Vad kan mekanismen bakom denna effekt vara och varfor
ar desloratadin unikt? Desloratadin dr en hogpotent full
invers-antagonist vilket innebir att substansen kan himma
dven basal eller konstitutiv H1-signalering (signalering utan
nirvaro av endogent histamin). Detta skiljer desloratadin
fran forsta generationens H1-antagonister som var neutra-
la antagonister och bara blockerade histamininducerad re-
ceptoraktivering (till exempel idr klemastin beskriven som
en neutral antagonist).

Kombinationen hég potens, fullstindig invers-antago-
nism, lang halveringstid och hog distributionsvolym, vilket
de andra jimforda antihistaminer saknar, dr en trolig for-
klaring till att effekten av desloratadin skiljer sig fran andra
antihistaminer. Desloratadin 4r en mycket potent blockera-
re av basal Hl-receptormedierad NF-kB-aktivering mycket
mer 4n exempelvis cetirizin.

Det finns ocksa mojlighet av antitumoreffekter som ej dr
beroende av H1-receptorblockad som lysosomal membran-
skada, effekt pa tumortillvixfaktorer (sasom Stat3-paver-
kan), myeloid suppressorcell-paverkan, IgE-effekt pa epit-
helialaceller, paverkan pa dendritiska celler, konverterande
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| ett globalt perspektiv
hos mer ekonomiskt

/4

utsatta befolkningar skulle
denna behandling kunna ha
en mycket stor betydelse.

av TH-2 till TH-1 svar, effekt pa PD-1, CTLA-4 eller PD-
L1, eller okinda immuneffekter. Flera av dessa effekter har
beskrivits i olika cell- eller djurmodeller. Vi har nu startat
djurforsok for att bittre klarligga mojlig mekanism.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Sammantaget visar vara studier att desloratadin och i viss
man loratadin 6kar tumdrspecifik 6verlevnad vid en rad
cancersjukdomar. Detta inkluderar ocksa en del cancersjuk-
domar dir effektiv behandling saknas. Overlevnadskurvor-
na talar for att langtidséverlevnad uppnas pa likartat sitt
som vid immuncheckpoint-behandling. En preventiv effekt
kan ocksa finnas i och med att en lidgre risk for brosttumor
2 och melanom 2 finns. Behandlingen ir till stor del biverk-
ningsfri. Initiala preliminéra resultat pekar pa att en hogre
dos och lingre behandling skulle ytterligare forbittra prog-
nos. Resultat behover konfirmeras med djurférsok och hu-
mana randomiserade studier och en eventuell synergi med
andra immunbehandlingar studeras. Studier behéver goras
av tumorer som svarar pa desloratadin och om dessa bildar
tertidra lymfoida strukturer som visats hos reponders vid
annan immunterapi’.

I ett globalt perspektiv hos mer ekonomiskt utsatta be-
folkningar skulle denna behandling kunna ha en mycket
stor betydelse.

De aktuella studierna har skapat ett patagligt problem pa
grund av att antihistaminer nu ges parallellt med immun-
check-blockad for att motverka hudbiverkningar. Detta
medfor att det kan bli svart avldsa vad egentligen som dstad-
kommer antitumoreffekten, PD-L1 eller desloratadin eller
bada?
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En ny epidemiologisk studie
visar att det inte skett ndgon
0kning av den arliga inciden-
sen av hjarntumorer mellan
1980 och 2012, en tidsperiod
da mobiltelefonanvindan-

de okat kraftigt. Data ska dock — st udie p a his tor is Ica data
tolkas med forsiktighet, skri- i 17) di’c erar i 7] gen b’ kni n g av

ver ST-likaren Jonas Nilsson

i en sammanfattning av hjdrntumorincidensen pa
studien som dr baserad

pé historiska data. analyserade tumorgrupper

Ingen okni v hjarntadmorer

nder de senaste aren har det de-
U batterats huruvida miljéfaktorer

kan paverka incidensen av
hjarntumérer i den generella populatio-
nen. En av de huvudsakliga faktorer
som har omnimnts i dessa samman-
hang dr anvindandet av mobiltelefoner.
Sedan introduktionen av mobiltelefo-
ner under 80-talet har anvindandet
okat kraftigt och nar nu ut till ndstan
alla virldens horn. Enligt /nternational
Telecommmunication Union fanns det ar
2014 nira sju miljarder mobiltelefon-
abonnemang virlden 6ver.! Eftersom
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utbredningen 4dr sa omfattande sa dr det
av hogsta vikt att ta reda pa dess poten-
tiellt skadliga effekter hos minniskan.
Under 2011 samlade the Znternational
Agency for Research on Cancer (IARC)
flertalet experter inom omradet for att
ien arbetsgrupp diskutera resultaten av
aktuella studier. Man beslutade att risk-
klassificera mobiltelefoni som “méjligt
carcinogen for minniskan” baserat pa
tecken till en 6kad risk for uppkomst av
hjirntumértypen gliom.”

KARTLAGGA SAMBAND

For att ndrmare ge stod till ett besluts-
fattande for riskklassificering hos stral-
sikerhetsmyndigheten (SSM) fick vi i
uppdrag att genomfora en epidemiolo-
gisk studie baserad pa historiska data. I
studien samlades det in data fran det
svenska cancerregistret for att identi-
fiera samtliga hjirntumordiagnoser
mellan aren 1980-2012 och for att se-
dermera berikna incidensen av hjirn-
tumortyperna laggradiga gliom, hog-
gradiga gliom samt meningeom under
denna period. Vidare samlade vi via
Statistiska Centralbyran (SCB) in data pa
inkomst hos dessa patienter for att ana-
lysera eventuella samband mellan in-
komst och incidens. Totalt identifiera-
des 30 255 primira hjarntumérer hos
30 142 patienter (tabell 1).°

Avseende meningeom sag vi en 6kning

TABELL 1: ANTAL NYA FALL PER TUMORTYP

FIGUR A - ALDERSSTANDARDISERAD INCIDENS
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och en diskret 6kning i aldersgruppen
60—74 ar. Ingen skillnad mellan kén
iakttogs (tabell 2). Sammantaget fore-
lag ingen 6vergripande incidenstrend
av hoggradiga gliom (figur A).

SIGNIFIKANT MINSKNING

Vi kunde visa en statistiskt signifikant
minskning av den arliga incidensen av
laggradiga gliom under tidsperioden
1980-2012 (figur A). Avseende dlders-
grupperingar siag vi denna signifikanta
minskning av laggradiga gliom i samt-

Tumortyp Nya fall, n Proportion %
Meningeom 13,441 444
LGG 4,555 15.1
HGG 12,259 40.5
Totalt 30,255 100

*LGG - Laggradiga gliom, HGG — Hoggradiga gliom.

av incidensen i aldrarna 0-39, 40-59
och 6074, medan en sjunkande inci-
dens sags 1 dldersgruppen =75 ar. Min
och kvinnor visade pa en minskning
respektive 6kning av incidensen (tabell
2). Sammantaget alla aldrar sags ingen
signifikant incidenstrend av menin-
geom (figur A).

Vi sag en diskret minskning av den
arliga incidensen av hoggradiga gliom
hos patienter i aldersgruppen 0-39 ar
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liga aldersgrupper éver 40 ar. Aven for
min och kvinnor kunde vi se denna
signifikanta minskning av incidens-
trend for laggradiga gliom (tabell 2).
Vid laga inkomster (0-99 tkr/ar)
sags litt sjunkande incidens f6r menin-
geom och liggradiga gliom. Vid in-

JONAS NILSSON, DOKTORAND PA INSTITUTIONEN FOR
STRALNINGSVETENSKAPER & ONKOLOGI, UMEA UNIVERSITET.
ST-LAKARE RADIOLOGI, GAVLE SJUKHUS,
JONAS.NILSSON@REGIONGAVLEBORG.SE

komstgrupperna 100-199 tkr/ar och
200-359 tkr/ar sags litt 6kande inci-
denser for samtliga tumorentiteter.
Data gillande inkomst bor dock tolkas
med stor forsiktighet.

Sammantaget har det inte skett na-
gon 6kning av den drliga incidensen for
undersokta tumorentiteter mellan 1980
och 2012, en tidsperiod da mobiltele-
fonanvindande har 6kat kraftigt. Data
ska dock tolkas med forsiktighet efter-
som vi inte har undersokt det faktiska
sambandet mellan mobiltelefoner och
hjirntumorer och att det kan finnas yt-
terligare hittills okdnda faktorer som
kan paverka utvecklingen av hjirntu-
morer.
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3. Nilsson J Bergqvist M, Holgersson G, Jaras
J, Bergstrom S, Henriksson R. No support for
increased brain tumour incidence between
years 1980 and 2012, based on data from the
Swedish National Register. 2019.
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TABELL 2: INCIDENSTRENDER - DIAGNOS, ALDER OCH KON.

Tumortyp Kategori Grupp Nya fall, n Estimat 95% Cl P-virde
Meningeom Kon Man & Kvinnor 13,441 0.001 -0.013;0.014 0.914
Mén 4,021 -0.037 -0.051;-0.023 <0.001

Kvinnor 9,420 0.042 0.023; 0.062 <0.001

Alder 0-39 ar 947 0.007 0.004; 0.009 <0.001

40-59 ar 4,462 0.030 0.023;0.036 <0.001

60-74 ar 4,925 0.009 0.003;0.015 0.003

>75 ar 3,107 -0.045 -0.054;-0.036 <0.001

LGG Kon Man & Kvinnor 4,555 -0.016 -0.024;-0.007 0.001
Man 2,502 -0.020 -0.030; -0.009 <0.001

Kvinnor 2,053 -0.012 -0.022;-0.002 0.017

Alder 0-39 ar 2,361 -0.001 -0.006; 0.003 0.566

40-59 ar 1,295 -0.005 -0.009; -0.001 0.021

60-74 ar 706 -0.005 -0.008; -0.003 <0.001

=75 ar 193 -0.004 -0.005; -0.003 <0.001

HGG Kon Méan & Kvinnor 12,259 -0.002 -0.011; 0.008 0.708
Man 7,124 0.002 -0.016; 0.019 0.822

Kvinnor 5,135 -0.008 -0.017; 0.002 0.097

Alder 0-39ar 1,340 -0.004 -0.006;-0.001 0.005

40-59 ar 4,321 -0.001 -0.006; 0.004 0.640

60-74 ar 5,439 0.006 0.001; 0.012 0.029

>75 ar 1,159 -0.003 -0.009; 0.002 0.223

*Cl - Konfidensintervall
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eee cancer i bukspottkorteln

Efter mdnga, manga ars basal forskning och minst lika manga trevande kliniska forsok

ar idag immunterapi vid cancer en klinisk realitet. Men nér det gédller pankreascancer har

framstegen drojt — hir férklarar Ake Andrén-Sandberg vad detta sannolikt beror pa.

et mest slaende exemplet vad giller framsteg 4r kan-
ske malignt melanom, som vid spridning forr var en

obotlig sjukdom men som idag nagon gang kan bo-

tas och ofta hallas i schack av immunterapi'. De mest lyck-
ade immunterapierna hittills 4r baserade pa att T-cellerna
kan identifiera cancerceller genom deras unika antigen och
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sedan déda dem. Immunterapin utnyttjar denna centrala
egenskap genom ett flertal identifierade mekanismer, exem-
pelvis forstirkning av de endogena T-cellernas antitumo-
rala aktivitet genom Overforing av genetiskt modifierade
tumorspecifika T-celler. Dirigenom kan man bryta im-
mundidmpande funktioner inducerade av cancern, vilka ska-




dar T-cellernas naturliga immunévervakning®. Trots att
man kommit langt kunskapsmissigt avseende basal biologi
och vid nagra cancerformer kliniskt, har framstegen utebli-
vit vid pankreascancer. Det dr dirfor av intresse att veta vad
som skiljer pankreascancern fran de tumorer dir immunte-
rapier lyckats.

PREKLINISKA MODELLER

Duktal pankreascancer har klassiskt beskrivits som tamli-
gen ointressant immunologiskt vad avser djurmodeller ef-
tersom cancern nistan helt saknar intratumorala CD8+ T-
celler. Ndr man provat immunologiska modeller som visat
effekt pa andra cancertyper har pankreas-cancern sillan
haft nagon effekt, exempelvis da man provat interleukin 2,
onkolytiska virus, “checkpoint”-blockad, TGF-beta-inhibi-
torer, neoantigenvacciner och CD47-blockad’. Aven om de
som enstaka behandling inte haft nagon effekt kan det na-
turligtvis inte uteslutas att de kan bidra till effekt av kom-
binationsbehandlingar.

Kronisk inflammation inducerar eller driver tumdirprogressionen
Det dr kint sedan 1993 kliniskt att kronisk pankreatit kan
ge upphov till pankreascancer, men de biologiska mekanis-
merna har huvudsakligen kartlagts i musmodeller. Det 4r
klarlagt att muterat Kras i dessa modeller dr obligata och att
komponenter i den inflammaotiska processen driver tumor-
utvecklingen: interleukin 6, medfédda (“innate”) immun-
celler och regulatoriska B-celler medan interleukin 13 om-
vandlar makrofager till tumorstddjande makrofager. CD4+
T-celler producerar interleukin 17 som verkar som tumor-
promotorer for vissa cancrar. Utéver detta hammar CD4+
T-celler CD8+ T-cellers svar pa tumorutveckling. Detta
bara taget som exempel pa det komplexa molekyldrbiolo-
giska spelet som gor att kronisk inflammation i pankreas
kan utveckla pankreascancer.

Maligna celler paverkar immunforsvaret negativt

Det forefaller som om aktiverat Kras orkestrerar immun-
suppressionen vid pankreascancer. Ett indicium pa detta ar
att om man “tystar” Kras-uttrycket sa gar bade pankreascan-
cern — pa moss — och den omvandlade mikromiljon kring
cancercellerna i regress. Det senare talar ocksa for att det
finns ett betydelsefullt samspel mellan cancercellerna och
mikromiljon omkring dem. Sannolikt forstirker bada fak-
torerna varandra. Det dr visat att pankreascancerceller ut-
sondrar ett otal cytokiner och chemokiner, exempelvis GM-
CSF, CCL2, CXCL1, CXCL2 och CXCLS5, vilka alla rekry-
terar och differentierar immunosuppressiva benmirgsceller.
Av dessa har exempelvis CXCL1 visats vara av stor bety-
delse for att excludera ”goda” T-celler fran tumoren.

Tcellssvaret kan framkallas genom vaccination i tumoren

Malet med vaccinationer dr att instruera T-cellernas verkan
pa—idetta fall — tumorceellerna, och de experimentellt star-
kaste effekterna av vaccinationer nar man genom att inji-
cera immunstimulerare direkt in i pankreascancern®. Avgo-
rande tycks vara om man lyckas generera tumorspecifika

T-celler, vilka pavisats i tumorvivnad hos langtidsoverle-
vande patienter med pankreascancer®. Det forefaller som
det ocksa behévs nagot adjuvans, men valet av substans kan
vara avgorande eftersom det i experimentella modeller f6-
refaller som om vissa har en positiv effekt medan andra
snarast Okar cancerns tillvixthastighet.

Det ir ocksa av intresse att stralning har en immunsti-
mulerande effekt via T-celler via flera olika vigar. Exempel-
vis vidgar stalningen spektrat av T-cellskloner. Stralning
inducerar ocksa ett 6kat uttryck av MHC klass 1 pa tumor-
cellerna som da gor dem littare att identifiera for T-celler.

De flesta kliniska forsok

med immunonkologi pa
pankreascancer har varit helt
negativa.

Andra immmunceller kan bidra

Medan T-celler oftast beh6ver MHC-molekyler pa ytan for
att kunna verka pa tumorcellerna kan NK-celler ("natural
killer cells”) forgora ocksa MHC-negativa celler. Det dr
emellertid sillsynt med NK-celler i pankreascancer, bland
annat eftersom cancercellerna uttrycker den NK-himman-
de liganden CD155. Inte desto mindre tycks NK-celler vara
viktiga for att forhindra recidiv efter RO-resektioner.

Omogna lymfocyter tycks snarast vara tumorpromote-
rande, men det édr visat att de har férmaga att frisdtta inflam-
matoriska cytokiner vilket naturligtvis ger en mojlighet att
de trots allt skulle kunna anvindas ocksd med tumorhim-
mande verkan'.

Andra benmirgsceller kan ocksa vara direkt tumoricida
och makrofager kan manipuleras att fa antifibrotiska egen-
skaper, vilket kan vara en férdel vid behandling med cytos-
tatika. Neutrofiler, eosinofiler och mastceller producerar
reaktiva oxidantia, vilket ocksa i princip borde kunna ma-
nipuleras for att forstéra cancerceller tillsammans med de
andra immunoreaktiva cellerna.

KLINISKA FORSOK NEGATIVA

De flesta kliniska fors6k med immunonkologi pa pankre-
ascancer har varit helt negativa®. De tidigaste forsoken med
PD-1/PDL1-antagonister var alla negativa avseende pan-
kreascancer, trots att man fick effekt pa flera andra cancer-
former. Detsamma skedde vid prévning av CTLA-4-anta-
gonister och da man kombinerade PD-1-blockad med inhi-
bitorer av indoleamindeoxygenas’. Inte heller kombinatio-
nen av ovanstaende antikroppar med cytostatika har givit
bittre resultat in vad man kunde forvinta sig av cytostatika
enbart.

Forstirkning av T-cellseffeter
Agnostiska antikroppar till stimulerande receptorer — ex-
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empelvis pa NF-kappaB-celler — har framstillts, och av
dessa har anti-CD40 (CD40 tillhér TNF-receptorfamiljen)
visat lovande resultat vid pankreascancer, 4ven om storleken
. Det dr ock-
sa visat att 6verforing av tumorspecifika T-celler som en-

pa svaren kunde 6nskas vara mer fullstindiga"

staka terapi inte dr tillrdckligt for att fa en bestdende remis-
sion.

Kombinationen av cyclofosfamid (som ilaga doser him-
mar Treg, regulatoriska T-celler) med vaccin baserade pa
tumorceller har visats 6ka antalet tumorspecifika T-celler.

Immunterapi vid

pankreascancer ar
ingen omojlighet, men for
narvarande ar vagen till
malet lang.

Kliniska pagdende forsik

Ett problem ir fortfarande var oférmaga att skilja olika sub-
typer av pankreascancer fran varandra. I en studie berik-
nades <2 procent av cancrarna ha forutsittningar genetiskt-
immunologiskt att svara pa de nuvarande forsoken till im-
munterapi, i férsta hand da vid mikrosatellitinstabilitet'.

De f6rsok som pagar for nirvarande dr nistan helt inrik-
tade pa att anvinda multipla angreppspunkter via T-cellspa-
verkan. Ett exempel dr en studie som ger bade gemcitabin
och nab-paclitaxel kombinerat med en immunagonist riktad
mot CD40 tillsammans med anti-PD-1. Det pagar ocksa
forsok dir man blockerar PD-1/PDL1 samtidigt som man
blockerar immunsuppressiva fibroblaster, matrixproteiner
och benmirgsceller (exempelvis CSFIR, BTK CCR2 och
CXCR2). Ytterligare angreppsmodeller 4r att kombinera
immunterapi med cytostatika for att 6ka de senares effekt.
Ett exempel pa det ir att anvinda CCR2-inhibition, vilket
visats ge effekt vid lokalt avancerad pankreascancer’.

I en 6versikt publicerad i maj 2019* redovisas samman-
lagt 17 olika studier — utan forklaring av hur langt de kom-
mit — av immunterapi vid pankreascancer. Dessa forsok dr
med all sannolikhet alla mycket dyra men visar att univer-
sitet och industrin (frimst i USA) har en stark tro pa att det
ir mojligt att komma vidare avseende immunterapi vid pan-
kreascancer.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Det ir sannolikt att immunterapi vid pankreascancer kom-
mer att behéva paverka flera steg av immunforsvaret dir en
rad faktorer ska samverka for att ge effekt’. Med nuvarande
kunskap bygger man de flesta kliniska forsok pa T-celler —
for aktivering och f6r modulering till att bli tumérspecifika.
Det finns klara indicier for att det finns fler hinder for im-
munterapi vid denna typ av cancer jimfort ocksa andra
gastrointestinala cancrar. En koordinering av de immuno-
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logiska reaktionerna vid pankreascancer behovs saledes —
vilket i sin tur kriver samordning av forskningen och fors-
karna.

Immunterapi vid pankreascancer ir ingen omojlighet,
men for nidrvarande dr vigen till malet lang.
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i Jonkoping forst ut med individuella

patientoversikter

De étta diagnosspecifika individuella patientoversikterna (IPO) som &r pé vig att
infoéras i cancervarden i Sverige har alla sitt ursprung i en nationell generisk modell.
Arbetsgruppen for IPO brostcancer var de som forst kom igdng med att utveckla en

patienttversikt enligt den generiska modellen. Hosten 2018 bérjade Onkologkliniken
vid Lanssjukhuset Ryhov i Jonk6ping att registrera palliativa patienter i det nya verktyget
och sedan januari 2019 anviander de det dven for patienter med primér brdstcancer.
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er Nodbrant, verksamhetschef f6r Onkologkliniken
Pi Jonkoping, berittar att Onskemalet att snabbt fa

overblick 6ver patienternas sjukdomshistoria och
mojligheten att félja upp och utvirdera verksamheten var
drivkrafter bakom att de satte igang.

— Patient6versikten med sitt uppligg och sin layout med
figurer och grafer kan verkligen gora skillnad, inte minst
vid de interna terapikonferenserna. Patient6versikten ger en
snabb 6verblick av journalinnehallet och det bidrar till en
effektivare och bittre handliggning av patientfallen, sdger
han.

Per Nodbrant ser ocksa att TPO ger manga fordelar och
mojligheter i samband med uppfoljning och styrning av
verksamheten och att de tidigare saknat ett bra verktyg for
sadant. De har inte pa nagot enkelt sitt kunnat fa fram vil-
ka patienter med en viss diagnos som star pd en viss typ av
behandling eller vilka resultat det genererar.

FAR SNABBT VIKTIGA SVAR

— Vi har ritt bra koll pa klinikens volymer for besok, be-
handlingar, diktat, vairddygn med mera. Men sidant som
vilken typ av vard och behandling vi producerar och hur
det gar for patienterna vet vi mycket mindre om. Med pa-
tientoversikten kan vi snabbt besvara flera viktiga frage-
stallningar dir vi tidigare enbart kunnat gora kvalificerade
gissningar, siger Per Nodbrant.

Tack vare patientdversikten kan de plocka fram data som
ar av stor betydelse for klinikens verksamhet och utveckling
savil medicinskt som ekonomiskt, till exempel forskrivning
och kostnader f6r CDK4/6-himmare f6r 2019, hur manga
patienter per ar som uppfyller inklusionskriterierna for att
inga i en klinisk stralbehandlingsstudie, hur manga som
under 2019 har inkluderats i ndgon klinisk studie och hur
stor andel av de stralbehandlade patienterna som erhallit
adjuvant brostcancerbehandling.

— Vi kan dven snabbt f6lja upp att likarna 4r medvetna
om klinikens behandlingsrekommendationer, dér det kan
vara aktuellt med flera preparat och vi kanske av kostnads-
skil valt att rekommendera ett av dem. Det 4r forstas extra
viktigt nu nir det borjar komma flera konkurrerande pre-
parat pa samma indikation, siger Per Nodbrant.

UTVECKLAR OCH TESTAR
Kollegan Maria Ekholm ir bréstonkolog och en av dem
som ansvarat for inforandet av patientdversikten inom deras

verksamhet. Hon leder ocksa arbetet i den nationella diag-
nosspecifika arbetsgrupp som utvecklar, testar och arbetar
med implementering av patientdversikten for brostcancer.
I den ingar likarrepresentanter fran de fyra sjukhus ilandet
dir det finns pilotverksamheter inom bréstcanceromradet
samt en patientrepresentant.

Maria Ekholm berittar att patientéversikten numera dr
ett sjalvklart inslag i verksamheten, ett verktyg man loggar
in till samtidigt som man loggar in i journalsystemet pa
morgonen. Nya patienter registreras vid forsta bestket och
sedan sker kontinuerlig registrering i samband med varje
vardkontakt, férutsatt att nagonting dndras som kriver en
registrering.

Vi kan diven snabbt

folja upp att liikarna dir
medvetna om klinikens behand-
lingsrekommendationer, ddir det
kan vara aktuellt med flera
preparat och vi kanske av kost-
nadsskil valt att rekommendera
ett av dem. Det dir forstds extra
viktigt nu ndr det borjar komma
flera konkurrerande preparat
pa samma indikation.

De anvinder IPO bade infér och under métena med pa-
tienterna. Likarna far en snabb 6verblick 6ver sjukdoms-
historien och behéver de leta upp detaljinformation i pa-
tientjournalen 4r det litt att via 6versiktsvyn se exempelvis
nir ett likemedel sattes ut eller ndr en metastas uppticktes
eller forsvann. Hon berittar att patienter och nirstaende
ocksa uppskattar 6versiktsvyn, eftersom det kan vara svart
for dem att komma ihag allting, till exempel nir de hade en
viss behandling och varfor den sattes ut.
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— De flesta av kollegorna var positivt instillda till pa-
tientoversikten redan frin borjan men visst tar det dnda tid
att fa nya rutiner att sitta sig, siger Maria Ekholm.

GEMENSAMT ANSVAR

Hon berittar att de fran start var tydliga med att de tagit
beslut om att inféra TPO och att registreringen didrmed inte
var frivillig. Kollegor som glémmer fir en paminnelse och
far registrera i efterhand. Men hon sdger ocksa att de hjilper
varandra att komplettera da det forstds kan hinda att nagon
glommer att fylla i, 4ven om det ér tydligt att huvudansvaret
for registreringen ligger pa den som triffat patienten.

— Eftersom vi alla insett fordelarna med patientoversik-
ten kdnner alla ett gemensamt ansvar att det ska fungera och
da dr det ingen som motsitter sig vara rutiner, siger hon.
Nir man vil far in rutinerna tar registreringen inte mycket
tid 1 ansprak och det ér vilinvesterad tid med tanke pa hur
mycket tid man det sparar pa sikt, menar Maria Ekholm.

De anvinder dven patientéversikten i uppfoljningen av
primir brostcancer och kan med nagra enkla klick ange att
patienten dr recidivfri eller om patienten fétt ett recidiv, in-
formation som sedan kan direktoverforas till det nationella
kvalitetsregistret Brostcancerregistret.

Liksom Per Nodbrant kommenterar zven Maria Ekholm
hur virdefullt verktyget 4r vid de interna terapikonferen-
serna, dir mycket tid kan sparas genom att alla far snabb
och enkel tillgang till de uppgifter som behovs for att kun-
na fatta kloka behandlingsbeslut.

— Och vi hade jittestor nytta av datauttagsmodulen under
covid-19-pandemin da vi enkelt kunde s6ka fram patienter
for vilka det skulle kunna bli aktuellt med indrad behand-
ling vid forvirrat pandemildge, sdger hon.

KONTINUERLIGT SAMARBETE

Aven om de ir vildigt positiva till hur patientoversikten for
patienter med brostcancer fungerar idag ser de ocksa stora
mojligheter for fortsatt utveckling, till exempel nir det gil-
ler rapportering av biverkningar och patientrelaterade matt
(PROM).

— Visamarbetar titt med det nationella kvalitetsregistret
for brostcancer, vilket bland annat inkluderar arbete med
att fa till direktoverforing av inrapporterade data for att
undvika dubbelregistrering. Och det pagar ett kontinuerligt
samarbete mellan alla atta diagnoser for att patientoversik-
terna ska vara si generiskt uppbyggda som mojligt, siger
Maria Ekholm.

FAKTABAKGRUND: MARIA EKHOLM OCH PER NODBRANT ¢
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Per Nodbrant tycker att det dr bra att patientdversikten
ocksa utvecklas och implementeras for fler cancerdiagnoser.

— Pé en linsklinik som var, dir det dr vanligt att perso-
nalen arbetar med flera diagnoser, r det en stor fordel att
det 4r en generisk modell didr man kan kidnna igen sig nir
man ror sig mellan teamen. Bade ur ett effektivitets- och
patientsidkerhetsperspektiv.

Att det fortfarande krivs dubbelregistrering av data for
att patientdversikten ska fungera optimalt 4r dock nagot
som Per Nodbrant hoppas ska bli 16st sa snart som mojligt.
Han menar att det dr bade ineffektivt och patientosikert
med manuell inmatning av samma data i tva system.

— Jag vet att det pagar ett stort arbete med patientéver-
sikten for att mojliggora detta for manga uppgifter, sisom
lab-, likemedels och stralbehandlingsdata. Men for att det
ska bli verklighet for all journaldata maste vi ocksa gora ett
arbete for att strukturera var befintliga journal, sdger han,
och menar att de inte kan invinta att det jobbet ska bli klart
innan de far in patientéversikten i vardagsarbetet.

FAR HJALP ATT GORA EN PLAN

Patientoversikten for brostcancer anvinds idag pa Onko-
logklinikerna i Jonkoping, Umea, Sodersjukhuset och Sankt
Gorans sjukhus 1 Stockholm. Sahlgrenska i Goteborg och
Universitetssjukhuset i Orebro star pa tur att implementera
systemet.

— Hade inte pandemin kommit emellan hade de startat i
varas, siger Ida Spang Rosén, onkolog och kollega till Maria
Ekholm och Per Nodbrant i Jonkoping.

Ida Spang Rosén jobbar pa deltid som koordinator for
inférandet av patientoversikten for brostcancer. Det betyder
att hon kan stotta nya kliniker vid start och inférande.

Hon berittar att uppstarten inom en verksamhet kan se
lite olika ut, beroende pa skillnader i rutiner och arbetssitt.
Koordinatorns funktion 4r att hjilpa verksamheterna och
personalteamen att gora en plan for hur inférandet ska go-
ras pa bista sitt just dir.

Koordinatorsuppdraget stricker sig i nuldget till mitten
av 2021. Vill man fa tillgang till patientdversikten direfter
gar det bra, men som det ser ut just nu kommer det da inte
att finnas samma mojligheter till koordinatorsstdd. Sa linge
Ida Spang Rosén arbetar i koordinatorsuppdraget dr den
som dr intresserad av att inféra patientoversikt brostcancer
vilkommen att kontakta henne pa ida.spang.rosen@ftjl.se.

https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/kunskapsstyrning /patientoversikter/

TEXTBEARBETNING: BO ALM
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MOVENTIG® (naloxegol) 12,5 mg och 25 mg film-
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MOVENTIG® [naloxegol]

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

En tablett
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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.
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*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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# For att kategoriseras som otillrackligt behand-
lingssvar pa laxermedel maste patienten under de
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mattlig allvarlighetsgrad samt behandlats med
laxermedel av minst en laxermedelsklass under
minst fyra dagar. SPC 09/2019.
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Nya Perituskliniken i Lund vill beta av
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Stockholm har Sophiahemmet,
Goteborg har Carlanderska men
forst nu har sodra Sverige fatt ett
eget privatsjukhus —i september
oppnade cancerkliniken Peritus
i Lund. Med fokus pa urologi
erbjuder kliniken toppmodern
utrustning, avancerad specialist-
vard och snabba ledtider.

— Vi dr ett komplement till den
offentliga varden, sdger professor
emeritus Per-Anders Abrahamsson
som hoppas att Peritus ska kunna
hjdlpa till att beta av den stora
"vardskulden” inom urologi.

Goran Ahlgren, docent, urolog, medicinskt ansvarig lakare:

“Jag har arbetat i den offentliga varden, varav merparten pa Skanes universitetssjukhus, nastan hela mitt yrkesliv. Pa Peritusklini-
ken ar vi inte ute efter att konkurrera med den svenska sjukvarden, var uppgift ar att vara ett komplement och en resursforstark-
ning. Att vi har alla stadier i vardprocessen pa var klinik, fran diagnos till behandling, gér att vi kan erbjuda valdigt korta ledtider.

Vi har fyra operationssalar och tillgang till den allra basta utrustningen, inklusive en operationsrobot, en kirurgisk teknik jag har
arbetat med sedan 2006.

Det har funnits ett visst motstand fran vart eget skra infor starten av den har kliniken, men vi har mestadels fatt positiva reaktio-
ner. For att vi ska kunna hjélpa till att beta av den stora vardskuld som har uppstatt nu i samband med pandemin &r det viktigt att
fa till ett samarbete med Region Skane. Vi hoppas pa ett vardgarantiavtal inom hogst ett halvar.”

° L]

den stora "vardskulden” inom urologi
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et dr inte varje dag ett nytt sjuk-

hus 6ppnar i Sverige sa det dr

med spind forvintan Onkologi
i Sverige besoker Perituskliniken na-
gon vecka fore det officiella 6ppnandet
den 7 september. Kliniken ligger i
Medicon Village i Lund, ett snabbt
viaxande kluster inom life science belid-
get bara ett stenkast fran bade Lunds
universitet och Skdnes universitets-
sjukhus.

— Vi har byggt ett nytt sjukhus fran
grunden pa bara tva ar, siger Per-An-
ders Abrahamsson som 4r medicinskt
ansvarig och den som stolt visar oss
runt i de skinande nya lokalerna.

Pa forekommen anledning, manga
har stillt fraigan, passar han ocksa pa
att forklara valet av namn pa kliniken.
Peritus betyder expert pa latin, ett
ovanligt passande namn just hir.

ENTUSIASTISK NYBYGGARANDA

T'likhet med de 6vriga specialisterna pa
kliniken har han en minst sagt gedigen
erfarenhet fran den offentliga varden i
Sverige och en meritlista inom urologi
(han dr bland annat fore detta general-
sekretare for EAU, European Associa-
tion of Urology) som dr alldeles for
ling for att tas upp hir. Men trots, eller
kanske just pa grund av, att han och
kollegorna ir riktiga veteraner rader en
entusiastisk nybyggaranda pa kliniken
som har ett 30-tal anstillda.

— Vihar inte startat den hir kliniken
som en kritik mot den offentliga var-
den men om den hade fungerat opti-
malt hade vi forstas inte behovts, kon-
staterar han. Det finns ett utbrett miss-
noje och frustration bland landets sjuk-
huspersonal som inte bara handlar om
l6ner utan om arbetsvillkor. Manga vill
ha en férindring. Det har inte varit
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Professor emeritus Per-Anders Abrahamsson &r mycket stolt dver att Perituskliniken,
enda privata sjukhuset i soédra Sverige, har kunnat byggas pa bara tva ar.

nagra svarigheter for oss att rekrytera
personal. Vi erbjuder bra arbetstider
och har program fér kompetensut-
veckling for bade sjukskoterskor och
lakare.

Men de som kommer att ha storst
glidje av den nya kliniken 4r nog alla
patienter som star i vardko.

— Sverige har ldgst antal vardplatser
per invanare i Europa och beslutsvi-
garna inom sjukvarden dr langa. Var
ambition 4r att avlasta den offentliga
varden genom att kapa vintetiden for
patienter som vintar pa att fa vard for
sina urologiska problem. I augusti hade
27 000 patienter i Skane inte fatt vard
enligt vardgarantin.

KORTA LEDTIDER

Trots detta har det hittills inte varit
mojligt for kliniken att fa ett vardga-
rantiavtal med regionen.

— Man har inte kunnat skriva avtal
med ett fiktivt sjukhus, men nu nir vi
har 6ppnat och allt dr iging kan vi
teckna avtal nér det giller forsikrings-
bolagen. Och eftersom organiserad
screening for prostatacancer nu ar ini-
tierat i Skiane och Vistra Gotaland
kommer allt fler att soka vard hos oss
pa grund av de korta ledtiderna, forut-
spar Per-Anders Abrahamsson och
fortydligar vad korta ledtider innebir
for patienten.



Det var ett stort 6gonblick fér bade verksam-
hetschefen Asa Dahm och medicinskt ansvarige
Per-Anders Abrahamsson nar de efter tva drs
intensivt arbete fick nyckeln till nya kliniken.

Asa Dahm, VD, verksamhetschef:

"Efter tva ars intensivt arbete har vi fatt ihop ett fantastiskt,
hogkompetent team och i princip ar all utrustning pa plats.
Det var ett mycket viktigt symboliskt dgonblick for oss nar vi
fick nyckeln hit for ndgon vecka sedan. Utover personal- och
driftsfragor har jag haft ett helhetsansvar nar det galler allt
fran inredningsdetaljer till catering och sakerhetsfragor. Vi har
bara anlitat fem-sex leverantorer nar det galler all utrustning,
sa det har anda varit ganska smidigt. Jag har haft stor hjalp av
mina tidigare erfarenheter, har bland annat arbetat nastan tio
ar som sjukskaoterska inom urologi, onkologi och intensivvard
samt forskat inom kemiteknik och immunteknologi. Aven min
kommersiella erfarenhet av upphandling och férhandling inom
medicinteknik har varit vardefull under arbetet med att starta
Perituskliniken. Innan jag borjade har var jag under 14 ar an-
svarig projektledare for ett stort tyskt medicintekniskt bolag.”




— Tiden fran magnetkamera till ul-
traljud och fusionsbiopsi via perineum
garanteras till mindre dn ett dygn och
svar plus behandlingsrekommendation
ges inom en vecka — tio dagar.

Eftersom hela utredningskedjan dr
samlad pa ett stille berdknas den totala
ledtiden hamna pa cirka tva veckor. Att
jamfora med ledtider pa allt fran 60 till
130 dagar i den offentliga varden.

— Virt motto, ”Vard utan vintan”,
kommer att styra var verksambhet, fast-
slar han.

Perituskliniken erbjuder vard och
behandling av personer med allt fran
prostatacancer till enklare urologiska
besvir, aven hos kvinnor.
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KAN SNABBT STALLA OM

— Alla patienter maste selekteras medi-
cinskt. Eftersom vi inte har tillgang till
intensivvard, endast en postoperativ
plats for intermedidr vard kan vi av si-
kerhetsskil inte ta emot de svaraste fal-
len. Vi har 6gonen pa oss och har inte
rad att gora nagra misstag, siger Per-
Anders Abrahamsson.

Till en borjan riknar Peritus med att
ta emot mellan tio och femton patien-
ter om dagen. Om ett ar ska man kun-
na hantera upp till 60 patienter varje
dag och ha omkring 35 anstillda.

Han understryker att en av klinikens
frimsta tillgangar utéver den avance-
rade specialistkompetensen ar flexibili-

Peter Leander, rontgenansvarig:

"Jag har arbetat i den offentliga varden i 33
ar. Jag ar docent i diagnostisk radiologi och
har bland annat varit klinikchef och region-
Overldkare. Med fyra ar kvar till pensionen var
jag inte svarovertalad nar jag fick erbjudande
om att starta en helt ny rontgenverksamhet
har. Var maskinpark ar i absolut varldsklass.
Vi har kunnat kdpa in det basta av det basta
och anvander oss av supermodern tekno-
logi. Med korta beslutsvagar och nérhet till
vara remitterande ldkare har vi mgjlighet att
bedriva diagnostik i absoluta frontlinjen. Det

kanns jattespannande att fa vara med om
detta mot slutet av yrkeslivet.”

teten, att man snabbt kan stdlla om
verksamheten for att svara mot efter-
fragan.

— Vi dr revirlosa och kan enkelt an-
passa oss till att vid behov dven ge vard
inom endokrin kirurgi eller inom gyne-
kologi.

Pa Peritus finns det nio vardplatser,
hilften 4r enkelrum och standarden ir
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hog. De fint moblerade rummen som
gar i milda fiargtoner kunde lika girna
ligga pa ett hotell. Hir finns ocksa den
senaste tekniken inom sikerhetsover-
vakning och all medicinsk utrustning,
inklusive rontgen med PET-DT, mag-
netkamera och robotkirurg ér i absolut
toppklass.

Bakom satsningen pa Peritus star
flera tunga investerare — familjen An-
dersson, Mellby Gard, Mats Paulsson,
Peab (som dger en stor del av fastighe-
terna i Medicon Village) samt Goran
Ennerfelt och Antonia Ax:son Johns-
son. Sammanlagt har de investerat cir-

ka 300 miljoner kronor.
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Ingrid Johansson, intensivvardssjukskoterska:

"De senaste 26,5 aren har jag arbetat inom intensivvarden i Lund. 23 ar pa IVA och
resten pa NIVA och jag har alltid gillat och trivts med mitt arbete. Sa det var inte
nagon trotthet som gjorde att jag nappade pa ett tips fran en kompis om att soka
jobb pa Peritus. Det kdndes bara som nagot nytt och stimulerande att ta steget hit.
Jag har ju aldrig varit med om att vara med fran bérjan nagonstans tidigare. Det har
varit otroligt mycket att géra sedan jag kom hit i borjan av augusti. Inget har var ju
klart, det var tomt i skapen och vi har fatt bestalla precis allt som behovs till bland
annat akutvagnar. Men det ar en underbar kénsla att fa bestdmma och paverka, att
vara med om att skapa en ny verksamhet, framst inom postoperativ vard. Det dr en

harlig blandning av ménniskor har och eftersom kliniken inte &r sa stor sa pratar
man med alla, inte bara de narmaste kollegorna.”

SAMARBETE MED FORSKARGRUPPER

— Vi har skrivit kontrakt pa 20 ar si det-
ta dr ett langsiktigt dtagande, siger Per-
Anders Abrahamsson.

Peritus kommer dven att satsa pa kli-
nisk forskning framéver, bland annat
kan det bli aktuellt att delta i randomi-
serade fas II- och III-studier av nya li-

kemedel inom olika sjukdomar, inte
bara cancer.

— Det finns planer pa samarbeten
med olika forskningsgrupper i Medi-
con Village, bekriftar han. Och pa sikt
planerar vi att bli kompletta nir det gil-
ler andra cancersjukdomar dn inom
urologi. Det finns planer pa att bygga
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Erika Faritzson, sjukskoterska:

"Jag arbetade pa urologen i Malmo tidigare
och ar anstalld har pa Perituskliniken sedan
borjan av augusti. Att bli erbjuden ett jobb

har fran start var inget man kunde tacka nej
till precis. Sddant har hander bara en gang

i livet, att man far vara med och paverka en
verksamhet fran bérjan.”

ut kliniken i flera etapper och da dven
inkludera immunterapi, cytostatikabe-
handling och stralterapi.

— En donation pa 300 miljoner kro-
nor fran familjen Rausing till en stif-
telse avseende behandling av bréstcan-

Goran Ahlgren, Per-Anders Abrahamsson och
Jonas Ingimarsson utanfor Perituskliniken i
Lund som 6ppnade i borjan av september.

Johan Andersson, Mellby Gard, styrelseordforande
och en av tre investerare:

"Vi ar tre familjer som kanner varandra val, vi har alla en relation
till cancer och vi har kant Per-Anders Abrahamsson i manga ar.
Nar idén om en ny cancerklinik kom upp nappade vi direkt. Vi
kande att detta var en chans for oss att ge nagot tillbaka till sam-
hallet, att tillfora kapacitet genom en ny “state of the art"-verk-
samhet. Vi vet ju att det finns ett stort behov och langa vardkoer.

Det har varit en larorik process att bygga upp denna klinik pa
rekordkort tid. Vi har totalt investerat 300 miljoner kronor, 100
miljoner per familj. Fér oss handlar det inte om att gora kortsik-
tiga vinster, detta engagemang ar nagot vi gér med hjartat och
dessutom under véldigt Iang tid. Vart kontrakt [6per pa 20 ar.

Var héllning ar att Perituskliniken ska vara till for alla. Mottot ar
vard utan vantan, inte att ndgra ska ga fore i kon. Det handlar
inte om en planboksstyrd verksamhet utan om medicinska prio-
ritetsbedémningar. Tack vare den snabba, moderna teknik vi
anvander oss av och att allt &r samlat pa ett stalle kan vi minska
ledtiderna dramatiskt och darmed bidra till minskade vardkoer.”

cer i Region Skane 6ppnar upp for
samarbete med Perituskliniken i fram-
tiden.

Eftersom Onkologi i Sverige inte dr
pa plats vid det hogtidliga 6ppnandet
av kliniken den 7 september stiller vi
den klassiska fragan via mail: Vem var
den allra forsta patienten?

— Det var en man som sokte for blas-
tomningssvarigheter. Han dr redan

uppsatt for operation med laser pa
grund av godartad prostataforstoring,
svarar professor Abrahamsson.

Vird utan vintan var ordet.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: PAR OLSSON

onkologi i sverige nr 5 -20 67



eee forskningsfronten

Ny kunskap om hur RNA
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Forskare vid Karolinska Institutet

rapporterar i tidskriften Nature att

de har funnit ett helt nytt tillvigagangssatt

som korta RNA-molekyler anvinder for att styra
produktionen av proteiner inne i cellerna. Studien
visar att en RNA-molekyl, som spelar en viktig roll i
cancer, kan paverka sin aktivitet genom att féordandra
sin struktur. Upptédckten 6ppnar for helt nya strate-
gier att behandla olika typer av cancer.

Korta RNA-molekyler i véra celler som kallas
mikroRNA reglerar aktiviteten hos budbarar-RNA
(mRNA) — molekylen som kodar fér byggstenarna i
var kropp, proteinerna. Exakt hur denna reglering
gdr till ar inte kdnt i detalj, men man vet att mik-
roRNA kan tysta mRNA-molekyler och darmed
forhindra proteinproduktion. Darfoér kan de an-
viandas som verktyg eller mal f6r ldkemedelsbe-
handling, skriver Katja Petzold, docent vid
Institutionen fér medicinsk biokemi _

och biofysik vid Karolinska ¢

Institutet, som lett g

studien. .
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53, proteinet som ir kint som genomets portvakt och

en viktig cancerregulator, aktiverar transkription av

mikroRNA 34a (miR-34a) och dr i en aterkopplings-
slinga reglerad av miR-34a, riktad mot Sirtl, som inaktive-
rar p53. MiR-34a tillh6r den klass av mikroRNA som reg-
lerar proteinuttryck via RNA-induced silencing complex
— RISC. RISC bestir av proteinet Argonaute (hir hAgo2)
som dr laddat med en guide-RNA (en miRNA). Guiden
kodar information for malet, som behover regleras, i de for-
sta atta baserna, sa kallade seed-sequence. Om seed bestar
av de atta Watson-Crick-basparen regleras miRNA mest ef-
fektivt, och tills nu har man inget annat medel for att for-
utsiga miRNA-effektiviteten annat dn genom sekvensen av
seed — atta av 22 nukleotider av hela mikroRNA.

KARNMAGNETISK RESONANS

Vi utforskade darfor hur hela miRNA-sekvensen, dess
struktur och dven strukturindring forklarar regleringsef-
fektiviteten av miRNA med exemplet miR-34a. Vi stude-
rade strukturen av mikroRNA och dess forindringar, for
vivet att en struktur i sig sjilv inte kan forklara funktionen.
Man kan tinka sig det som att en bild av en stingd sax som
ser ut som en dolk, bara om den 6ppnar sig far den funk-
tionen att skira. Tidigare har man sagt att en struktur rela-
teras till en funktion, men nu maste vi utveckla det mer: en
RNA-molekyl behéver dndra sin struktur for att uppfylla
sina funktioner. En RNA-molekyl kan dven ha flera olika
strukturer som kan relatera till olika funktioner eller vixla
mellan att sitta pa och stinga av funktionen.

Strukturell férandring: (1-5 nts)
—
Grundtillstand G ' .‘ll\‘lN
utbuktning UCU
mANA 7

Seed ‘(15 nts) Exalterat tillstand
o AGGAUEA™, |
s UGGeA \\ NNNNNNNNNNNNNN -5
miRNA UCUUAGCUGGUUGU-3’

Leder till funktion:

Lagaktivt tillstand

Hogaktivt tillstand

Bild: pa 6vre delen ser man hur en miR-34a (r6d) binder till en av
manga olika mRNA (bld). Minst 500 olika mRNA som regleras av miR-
34a har en utbuktning som gor det mojligt fér dem att dndra sin
struktur. Vi har matt strukturen som dar dominerande (kallad grundtill-
stand) och sedan upptackt att det finns en till struktur som RNA kan
anta (kallad exalterat tillstand). For att hinna byta fran grundtillstand
till exalterat tillstdnd maste ett baspar ordna om sig (hdr en CG till en
UG) och det leder till en férlingd seed-region. Pa den undre delen
kan man forstd vad som hander om seed-regionen blir forlangd i RISCG
komplexet en stor strukturell andring leder till battre bindning av hela
mRNA och darfor till en mer effektiv nedreglering.
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I var studie anvinde vi kirnmagnetisk resonans (NMR,
magnetrontgens atom-upplosta syskon) for att avsloja att
miR-34a dndrar sin struktur via en dndring i basparning
(bild, 6vre del). Vianvinde ett avancerat NMR-experiment
som heter R, relaxation dispersion, som kan mita rorelse
av en atom och olika tillstand /strukturer av denna atom,
dirtill olika tillstand som hela miRNA kan befinna sig i.
Dessa tillstand kallar vi exalterade tillstand, for att de har
lite mer energi, motsvarande en vitebindning, in grundtill-
standet. Grundtillstandet dr strukturen man kan avbilda
med experiment som Kryo-EM eller rontgenkristallografi
och dr RNA:s mest stabila tillstand, som molekylen spen-
derar mest tid i. Exalterade tillstand 4r i kemisk jimvikt med
grundtillstandet och finns bara under ett 6gonblick, till och
med kortare 4n en blinkning. Vi har upptickt att miR-34a,
som formar ett komplex med budbirar-RNA (mRNA) av
Sirt 1 (silent information regulator 1: mSirtl), existerar i tva
olika tillstand (bilden). Grundtillstandet, som finns 99 %
av tiden, och det exalterade tillstindet, som finns 1 % av
tiden och har en livslingd pa ungefir en millisekund. De
tva tillstinden 4r ganska lika och i grundtillstindet dr seed
bara 6.5 baspar langt (6vre del i bilden), vilket forklarar
varfor den inte nedreglerar sa bra. Med ett byte av detta
baspar fran en Watson-Crick GC till en wobble GU baspar
forlings seed till atta baspar och gér komplexen maximalt
aktiva. Seed-forlingning mojliggor ocksa att resten av miR-
34a kan binda mSirtl (undre delibilden) och dérfor inten-
sifieras hela aktiviteten av RISCen vidare.

Strukturen och dynamiska dndringar av strukturen ar
mitt i en in vitro-miljo, som betyder att den ér i en mini-
malistisk omgivning med bara vatten och salt i sma glasror.
Dirfor behévde vi visa att denna dndring verkligen hinder
i en naturlig miljo, i humancellerna. Vi anvinde en ljusba-
serad cellanalys baserad pa ett protein som kallas Lucife-
rase, som producerar lika mycket ljus som det finns lucife-
rase-proteinmolekyler. Vi testade detta i HEK-celler och
det visade sig att det exalterade tillstindet verkligen var mer
aktivt. Grundtillstindet har en férmaga att nedreglera
mSirtl till 50 % av midngden och det exalterade tillstindet
kan nedreglera mSirtl dubbelt sa mycket. Dock 4r det inte
lika mycket som man hade forvintat sig fran in vitro NMR-
experimenten, dir skillnaden mellan tillstanden dr 100
ganger. Troligt dr att jimvikten mellan tillstinden i cellerna
inte dr densamma som i 7z vitro-experimentet, till exempel
kan grundtillstandet i cellerna bara bli 66 % och det exalte-
rade tillstandet 33% (och dérfor far vi bara dubbelt sa mycket
nedreglering), da vi inte vet hur cellernas milj6 paverkar
jamvikten som vi har studerat. En intressant detalj 4r att
energiskillnaden mellan det tva tillstanden ér pytteliten, om
man bara dndrar lite pH, salt, proteinkoncentration eller
nagonting annat, kan jimvikten dndra sig helt och snabbt.
Dirfor tror vi att det kan bli en snabb regleringsmekanism
i cellerna.

VISAR PA GENERELL PRINCIP
Slutligen har vi ocksa testat om principen giller bara for
miR-34a i komplex med mSirtl och vi har hittat samma
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W Detta ldkemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Rapporteringen ska goras till Likemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa sverige.safety@roche.com eller via
telefon 08-726 12 00.

o
S
o
<

5
2
s
£
o
=
=S
S
S
o
S
S
o
W
I
=

Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se | www.rocheonline.se



~ och 4) aven strukturindringar masta tas
hinsyn till. Det ir ett vildigt komplext sys-
te m, men vi tror att man kan mita, forsta
ch darfor forutsiga detta snart. Eftersom
iR-34a ir en viktig komponent i cancer-
veckling, och ir felreglerad i manga olika
former, ir det jitteviktigt att forsta
man vill manipulera det med
) A-baserade likemedel eller
":'{ l-baserade likemedel. Man vill
"5? som redan har hént: en forsta
niken har visat att det inte ricker att
! *i iR-34a for att bota cancer.
oare en betydelse av resultaten fran
i,! nner man ocksaiandra RNA-
A1 . &
ade omraden, som till exempel i Cris-
‘ S -anvindning kan man ha dynamiska
ikturer eller man kan tinka sig RNA na-
10robots, baserade pa DNA nano-teknolo-
~ gin. Omradet av RNA-dynamik ir bara i
] ." linda och framtiden ser stralande ut.
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ATJA PETZOLD, DOCENT VID INSTITUTIONEN FOR MEDICINSK
BIOKEMI OCH BIOFYSIK VID KAROLINSKA INSTITUTET,
KATJA.PETZOLD@KI.SE




SE/BRAF/10/19/0004

BRAFTOVI® (enkorafenib) +

MEKTOVIu (binimetinib) for vuxna patienter
med icke-resektabelt eller metastaserat
melanom med BRAF V600-mutation.!

COMBO450 47% COMBO450: 39%
VEM: 31% VEM: 25%

COMBO450: 76%
| VEM: 63%

COMBO450: 58%
VEM: 43%
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Tid (manader)
Patienter med risk
COMBO450 192 188 182 166 144 132 124 116 109 103 96 95 88 81 76 64 45 24 8 O O
VEM 191 184 166 140 115 100 89 83 77 71 62 58 54 52 46 38 29 16 7 1 0

COMBO450=enkorafenib 450 mg QD + binimetinib 45 mg BID; VEM=vemurafenib 960 mg BID; OS=overall survival (totaléverlevnad).

® Fér bada behandlingsarmarna var median uppféljning av OS 48,8 manader (mo).2 Median OS var
33,6 manader f6r COMBO450 (95% Cl, 24,4-39,2) och 16,9 manader (95% Cl, 14,0-24,5) fér VEM'

COMBO450 minskade risken fér dod med 39% (HR=0,61[95% CI, 0,48-0,79]) i jamforelse med VEM?

® Den uppdaterade analysen visar att fler patienter som fick COMBO450 levde efter 1, 2, 3 och 4 ar.2

Referenser: 1. Produktresumé; 2. Liszkay et al. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 9512)

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, ATC-kod: LOTXE46.
V¥ Detta ldkemedel &r foremal foér utékad dvervakning.

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har nagon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Kapslar &
50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: enkorafenib. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib &r avsett fér behandling av vuxna
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar enkorafenib maste ett validerat test
utforts som bekraftar att tumodren har en mutation i BRAF V60O0. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Braftovi enligt lI8karens anvisningar. Liksom for alla
lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa dem. Foér fullstandig férskrivarinformation och pris, se fass.se.
Produktresuméns senaste éversyn 2019-04-23.

Mektovi® (binimetinib) Rx, F, ATC-kod:LOTXE41
V¥ Detta ldkemedel &r féremal fér utdkad dvervakning.

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Tabletter & 15
mg. Verksamma bestandsdelar: binimetinib. Indikation: binimetinib i kombination med enkorafenib &r avsett fér behandling av vuxna patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar binimetinib maste ett validerat test utférts som bekraftar
att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Mektovi enligt Idkarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta
lakemedel orsaka biverkningar men alla anvdndare behdver inte fa dem. For fullstdndig férskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns
senaste 6versyn 2018-10-30.

: : . . ‘ C ’ (L D)
Om du vill rapportera en biverkan eller o6nskad handelse, ‘ .
kontakta biverkningsenheten pa Pierre Fabre Pharma Norden AB. .BRAFTOVI + M E KTOVI
Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavéagen 108, Pierre Fabre
115 26 Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com. Pharma Norden AB (enkorafemb) (bmlmetlmb)
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— EMP3 drr proteinet l?ako:_'h vdrldens ovanligaste blodgrupp

Forskare i Lund och Bristol har Ist.gatan om en blodgrupp sé sillsynt att man bara
kdnner till ett tiotal mgnniskor som har den, varav en enda ar blodgivare. Nér det can-
cerrelaterade proteinet EMP3 saknas pé roda blodkroppar och blodplattar resulterar
det i blodgruppen MAM-negativ. Studien dir forskarna samtidigt kom pa att EMP3 dr
en hittills okdnd brorhsniolekyl i blodbildningen publicerades nyligen i Nature
Communications. Har beskriver professor Martin L Olsson och docent Jill Storry
senaste nytt fran det hogintressanta forskningsomradet.

arje ar bidrar blodgivare med
Vungeféir 400 000 pasar blod for

att den svenska sjukvarden ska
kunna fungera'. Det 4r manga olika pa-
tientkategorier som blir mottagare av
dessa gavor, sedan blodet delats upp i
sina tre terapeutiska huvudkomponen-
ter: roda blodkroppar, blodplittar och
plasma. Blodtransfusioner ges dels pa
grund av akuta, kortvariga behov som
efter stora trauman, storre operationer,
eller i samband med stora blédningar
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vid forlossning. Men de storsta blod-
konsumenterna har ofta kroniska, kan-
ske till och med livslanga, behov av
transfusionsbehandling. T denna kate-
gori finner vi benigna hematologiska
tillstind som hemoglobinopatier och
andra drftliga sjukdomar som paverkar
blodbildningen. En annan stor och vik-
tig kategori av transfusionskrivande
patienter har maligna sjukdomar, bade
hematologiska och andra typer av can-
cer. Manga typer av cancerbehandling

himmar benmirgens kapacitet att till-
godose patientens behov av réda och
vita blodkroppar samt blodplittar.
Dirfor gir en stor andel av alla blod-
komponenter till patienter av just den-
na kategori, sa att de ska kunna klara
sig genom tuffa, benmirgshimmande
forsok till bot. Blod kan ocksa bidra till
goda effekter i den palliativa varden sa
att patienten orkar mer. En alldeles sir-
skild kategori da blod ir livsnodvindigt
ar stamcellstransplantationen, varvid



pagienten i;raktiken byter benmirg
och oftast behover understod med
transfusionsbehandling under kortare
eller lingre tid. Varje enhet blod som
limnas ut till alla dessa patienter maste
matchas sa att blodgrupperna stimmer
mellan givare och mottagare. Landets
transfusionsmedicinska laboratorier
jobbar hart for att hitta ritt blod for
alla och lyckas nistan alltid med sin

uppgift. =

/4

~

typ) som alla blodtransfusioner match-
as for. Eftersom bakterier i framfor allt
tjocktarmen bir pa ABO-lika ytstruk-
turer har alla 6ver ett halvars alder
antikroppar mot de ABO-antigen man
sjilv saknar. Dirfor maste ABO-grup-
perna vara kompatibla vid transfusion
och organtransplantation. Rh-negativa
individer saknar RhD-proteinet pa sina
réda blodkroppar och far dirfor blod
fran RhD-negativa givare.

Precis som vi manniskor ser
olika ut pa utsidan, dr vara roda blod-

kroppar namligen ocksa olika pa cellytan dar
det sitter en mdngd proteiner och kolhydrater

som har olika funktioner.

x

PASSANDE BLODGIVARE SAKNAS

Da och da dyker det dock upp patienter
som behover en blodtransfusion, men
som har en sa sillsynt blodgrupp att
det inte finns nagon blodgivare som
passar. Blodprovet skickas da till ett re-
ferenslaboratorium som det i Lund, el-
ler i de fa fall det inte heller hjdlper, till
International Blood Group Reference
Laboratory (IBGRL) i Bristol for att
avgora patientens blodgrupp och for
att hitta ritt blod till patienten. Precis
som vi minniskor ser olika ut pa utsi-
dan, dr vara roda blodkroppar nimli-
gen ocksa olika pa cellytan dir det sit-
ter en mingd proteiner och kolhydrater
som har olika funktioner. Sma drftliga
skillnader i dessa molekyler avgor vil-
ken blodgrupp individen far. Manga
kinner till blodgruppssystemen ABO
(av kolhydrattyp) och Rh (av protein-

Firre har hort talas om att det i
dagsliget finns ytterligare 36 blod-
gruppssystem och sammanlagt 6ver
360 blodgruppsantigener som kan skil-
ja frin en minniska till en annan®. Vid
graviditet, blodtransfusion eller trans-
plantation kan immunférsvaret hos
den som utsitts for kroppsfrimmande
celler fran en annan individ reagera
med antikroppsbildning mot nagon av
de blodgrupper som patienten sjilv
saknar. I borjan av 1990-talet under-
sokte de tva forfattarna till denna arti-
kel var och en pa sitt hall tva gravida
kvinnor som hade bildat antikroppar
mot sina fosters réda blodkroppar. Det
ena fallet utspelade sig vid American
Red Cross National Reference Labora-
tory 1 Washington, D.C. 1 USA, och det
andra i Sverige. Badas blodprover gav
upphov till okinda monster som skulle

visa sig utgbra grunden till en helt ny,
tidigare okind blodgrupp, som senare
doptes efter den forsta, amerikanska
patientens initialer, M.A.M.’. Tio ar se-
nare rekryterades Jill Storry till Lund
fran en tjinst pa referenslaboratoriet
vid en av virldens storsta blodorgani-
sationer, New York Blood Center, dar
ytterligare MAM-negativa fall har upp-
tackts.

INTE HITTAT GENETISKT HEM

Ett 40-tal av alla blodgrupper ir vad
som benimns “orphan blood groups”,
det vill siga att vi inte har hittat ett ge-
netiskt hem (locus) f6r dem och vi vet
ofta dirmed inte heller vilken molekyl
som bir dem pa den réda blodkrop-
pens yta. Bada forfattarna till denna
artikel har arbetat i Bristol och blev sa
smaningom handledare till en master-
uppsats av Nicole Thornton, som idag
leder arbetet vid virldsreferenslabora-
toriet IBGRL dir*. Genom att engage-
ra internationella kollegor samlades
blodprover i Bristol fran alla nu kinda
fall med MAM-negativ blodgrupp, to-
talt tio individer. Next-generation se-
quencing (NGS) av alla exoner i geno-
met anvindes for att ta reda pa vilken
gen som ligger bakom MAM-blod-
gruppen. Initialt misstinktes MAM ha
nagot med CD44-molekylen att géra
eftersom uttrycket av Indian-blodgrup-
pernas antigener (som birs av CD44)
var forsvagade pa MAM-negativa cel-
ler. CD44-genen visade sig dock vara
intakt hos MAM-negativa individer.
Forskarlaget upptickte da att dessa in-
divider istillet saknar ett annat protein,
Epithelial Membrane Protein 3
(EMP3), som normalt sitter pa de roda
blodkropparnas och andra cellers yta
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Figur 1: A) Schematisk representation av EMP3-proteinet i erytrocytens membran. Aminosyrornas fargkodning i transmembranregionerna
reflekterar a-helix-domanerna i B. B) SWISS-Model av mus EMP3 (035912; https://swissmodel.expasy.org/repository/uniprot/035912).

(Fig. 1). I samtliga fall var EMP3-ge-
nen muterad eller deleterad pa ett antal
olika sitt pa bada kromosomerna’. Den
“vanligaste” avvikelsen i kohorten, ho-
mozygoti for en prematur stoppkod i
EMP3-genen, c.123C>G (p.Tyr41Ter),
visades vara mycket séllsynt i stora da-
tabaser Gver minsklig genvariation (en-
dast 43 av 251 000 alleler kodade for
den, 0.017 % genfrekvens). Genom att
sedan sla ut denna gen med CRISPR/
Cas9-teknik i modellceller och dven
overuttrycka genen rekombinant i ett
annat modellsystem kunde vi sla fast
att MAM-blodgruppen styrs av ut-
trycket av EMP3. Dessa fynd ger nu
upphov till ett nytt blodgruppssystem,
MAM. I hela virlden finns sa vitt kint
bara en enda blodgivare med denna,
extremt sillsynta, blodgrupp och det ir
en av de ursprungliga patienterna som
har borjat limna blod. Tack vare att ge-
nen bakom MAM nu har klarlagts kan
blodcentraler runt om i virlden nu bot-
jaleta efter fler MAM-negativa blodgi-
vare med “high-throughput” DNA-
teknik som redan dr implementerad for
andra blodgruppsgener. Men historien
slutar inte dar.

VISION OM ATT KUNNA ODLA BLOD

Vart forskarlag upptickte ocksa att
CD34-positiva blodprogenitorceller
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fran MAM-negativa personer produce-
rar betydligt fler retikulocyter 4n nor-
malt nir de odlas i laboratoriet (Fig. 2) °.
Detta dr av stort intresse for framtidens
transfusioner da en vision 4r att kunna
odla blod pa konstgjord vig, sirskilt till
patienter med behov av sillsynt blod
eller vid livslang transfusion da trans-
fusionsintervallet skulle kunna mins-
kas, och dirmed jirnbelastningen pa
kroppen, vilket ir ett av de storsta pro-
blemen vid kronisk transfusionsbe-
handling. Om man kan 6ka utfallet cir-
ka fem ganger i odlingarna, vilket de
preliminira resultaten indikerar, skulle
mer réda blodkroppar kunna produce-
ras till betydligt ligre pris. En stor del
av dagens blodgruppsforskning hand-
lar om vilka okdnda funktioner de pro-
teiner som sitter pa blodkroppens yta
har. Eftersom det tidigare inte var kint
att EMP3 finns pa roda blodkroppar
har ingen dgnat en tanke pa vad det gor
dir. Med ledning av ovanstaende resul-
tat borjade vi och vara samarbetspart-
ners inse att EMP3 skulle kunna vara
en typ av bromsmolekyl f6r blodbild-
ningen.

Over 80 procent (!) av minniskans
egna celler bestar av réda blodkroppar®
och varje sekund bildas ett par miljoner
nya blodkroppar. Minsta obalans kan
resultera i 6verproduktion eller blod-

brist, anemi. Andé kiinner forskare inte
till sa mycket om hur den tidiga bild-
ningen av réda blodkroppar styrs.
Bortsett fran det av njurarna produce-
rade hormonet erytropoietin (EPO), ir
inte mycket klarlagt om regleringen av
bildningen av var vanligaste cell. Dir
finns en stor kunskapslucka som beho-
ver fyllas for att ge utrymme for nya
mojligheter.

Aven om EMP3 ir okiint i blodkret-
sar sa dr det en vilkarakteriserad stor-
het inom cancerfiltet, dock med till sy-
nes motsigande funktioner i olika tu-
morformer. Mirkligt nog forefaller
detta protein kunna agera bade i en roll
som tumorsuppressor i vissa cancerfor-
mer och med onkogena egenskaper i
andra (Tabell loch figur 3)°. Vad som
avgor detta dr inte klarlagt. Vad som
diremot dr intressant dr att var studie
ocksi fann bevis for direkta interaktio-
ner mellan EMP3 och CD44°, en an-
nan molekyl av stort intresse inom on-
kologisk forskning.

Sammanfattningsvis blir det spin-
nande att framgent se vilka nya rén
som framkommer avseende EMP3:s
roller inom blodbildningsreglering och
tumorbiologi. Den hir historien dr
ocksa en liten paminnelse om nagra av
de egenskaper som kan vara bra att ha
om man sysslar med forskning. Tack



NY IND/KATION

REVLIMID

Revlimid® (lenalidomid) i kombination med rituximab

PM-SE-REV-0044

(R?) ar en kemo-fri behandling som signifikant forbattrar
progressionsfri dverlevnad (PFS) med >2 ar hos patienter
med recidiverande/refraktart indolent follikulért ly mfom

(FL) jamfort med behandling med enbart rituximab.'

Patienter med FL uppvisade efter 12 cyklers

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

« Kombinationen av lenalidomid och rituximab (R?) dkar antibody-dependent
cellular cytotoxicity (AD CC) 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 follikulért 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® (Ienalidomid)

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 jamfért med enbart rituximab var incidens
av neutropeni grad 3 eller 4 hogre'?

- Fast behandlingstid om 12 cykler'

*Medianvarde fér uppféljningstid: 28,3 manader (HR: 0,40, p-vérde: <0,0001).

**Studien var inte designad for att upptacka skillnader i total verlevnad.

v Detta likemedel &r foremal for utokad dvervakning.
Revlimid® (lenalidomid), Rx, F, harda kapslar, 2,5 mg,

5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20mg, 25 mg

ATC kod: LO4AX04. Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga
immunosuppressiva lakemedel. Behandlingen med Revlimid
maste ske under Overinseende av en lékare med erfarenhet
av anvandning 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 ar 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 limpade for transplantation. Revlimid i kombination
med dexametason dr indicerat for behandling av vuxna
patienter med multipelt myelom som har fatt minst en
tidigare behandlingsregim.

Myelodysplastiskt syndrom: Revlimid som monoterapi ar 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 awvikelse ndr andra terapeutiska alternativ
ar otillrdckliga eller inadekvata. Mantelcellslymfom: Revlimid
som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patient-
er med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom.
Follikulart lymfom-Revlimid i kombination med rituximab
(CD20 antikropp) &r indicerat for behandling av vuxna pa-
tienter med tidigare behandlat follikulart lymfom (grad 13a).
Kontraindikationer: Gravida kvinnor. Fertila kvinnor, om

inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls.
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Ges lenalidomid i
kombination med andra lakemedel maste motsvarande pro-
duktresumé konsulteras innan behandling sétts in. Om lena-
lidomid tas under graviditet forvantas en teratogen effekt
hos manniska. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet
(GPP) maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det
inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte &r fertil. Alla
manliga patienter som tar lenalidomid maste uppfylla villko-
reni GPP.Hjartinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt
lenalidomid i kombination med dexametason. Patienter med
kdnda riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska vervakas
noga, och dtgdrder 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, ar forenad med en okad risk for hjdrtinfarkt, venos
tromboembolism och arteriell tromboembolism. Neutropeni
och trombocytopeni tillhdr 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 tumorlyssyndrom forekomma. 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 Overvakas 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 bullost 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 folid av dessa reaktioner. Nya primdra malig-
niteter (SPM) vid follikulart lymfom: Icke-melanom hudcan-
cer ar en identifierad risk som omfattar skivepitelcancer i
huden samt basalcellskarcinom. Patienterna ska overvakas
avseende utveckling av SPM. Saval den potentiella nyttan
med lenalidomid och risken for SPM ska beaktas ndr be-
handling med lenalidomid overvags. Leversvikt, inklusive
dddlig, har rapporterats hos patienter som behandlats
med lenalidomid i kombinationsbehandling. Lenalidomid
utsondras av njurarna och det ar darfor viktigt att utfora
dosjustering pa patienter med nedsatt njurfunktion. Skold-
kirtelrubbningar kan forekomma. Overvakning av skold-
kortelfunktionen vid start och kontinuerligt rekommenderas.
Patienter med multipelt myelom &r bendgna att utveckla
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infektioner, inklusive lunginflammation. Fall av viral reakti-
vering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid,
inklusive allvarliga fall av reaktivering av herpes zoster eller
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Figur 2: A) Tidslinje och beskrivning av tre olika faser for erytroid odling av CD34+ progenitorceller
(HSPC = Hematopoietic Stem and Progenitor Cells);

B) Cell-odling av CD34+ celler fran en EMP3-negativ individ (MAM_NEG) jamfort med tva EMP3-positiva
kontrollprover (C1 och C2). EMP3-negativa celler visar signifikant snabbare tillvaxt under expansionsfas och stérre cellantal mot slutet av odlingen.

Denna graf motsvarar Suppl. Fig. 6 i ref. 5 men utan logaritmisk skala pa y-axeln. Experimentet utférdes av doktoranden/ldkaren Abdul Ghani
Alattar (medforfattare i ref. 5), som ocksa bistatt oss med denna graf.
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Figur 3. Hogt uttryck av EMP3 kan vara en negativ prognostisk markor i flera maligniteter.
Nagra exempel visualiserade med data fran https://www.proteinatlas.org/ENSG00000142227-EMP3/pathology.
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EMP3-niva Matmetoder
Uvealt melanom A Transcriptomics, gensuppression
Gliom A Mikroarray, RT-qPCR
Primart broéstcarcinom A miRNA, RT-PCR, metyleringsanalys
Hepatocellulart carcinom A EMP3-nedreglering
SKOV3 ovariecancer (cellinje) A siRNA
Urotelialt carcinoma fran dvre urinvagarna A siRNA, metyleringsanalys
Primart glioblastom A Mikroarray, RT-qPCR
Icke-smacellig lungcancer v Immunhistokemi
Oligodendrogliom v Metyleringsanalys
Esofageal skivepitelcellscancer (cellinje) v Mikroarray, metyleringsanalys
Gliom v Mikroarray, metyleringsanalys
Gliom och neuroblastom v Mikroarray, metyleringsanalys

Tabell 1. EMP3-uttrycket har visat sig att variera mycket i olika cancerformer, varav vissa till och med uppvisar beroende av EMP3. Ibland kan EMP3
betraktas som en onkogen och ibland som en tumaorsuppressor. For referenser och mer detaljer, se Supplementtabell 11 i ref. 5.

vare en stor portion envishet, interna-
tionella samarbetspartners och uthallig
finansiering fran bland annat Veten-
skapsradet, Knut och Alice Wallen-
bergs stiftelse och ALF-anslag, kunde
vi lata var nyfikenhet pa nagra enstaka
patientfall for nidstan 30 ar sedan leda
oss fram till en upptickt inom blod-
gruppsfiltet med kliniska implikatio-
ner. Detta 6ppnade i sin tur dorren for
ett 6verraskande fynd inom erytro-
poesreglering, som kan leda vidare till
studier av mekanismerna kring hur
EMP3 ir involverat i styrningen av sa-
vil blodbildningen som cancercellers
tillvaxt,
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Barn i familjer ddr en
fordlder har en livshotande
sjukdom har behov av att
visa sina kdnslor och prata
med ndgon i familjen. I

sin avhandling har Rakel
Eklund vid Ersta Skondal
Bricke hogskola utforskat
barns erfarenheter av "The
Family Talk Intervention”
som syftar till att frimja
oppen kommunikation
inom familjen om sjuk-
domen. Har samman-
fattar hon de viktigaste
slutsatserna.

ar en forilder i en barnfamilj far
N en livshotande sjukdom forind-

ras livet for alla i familjen pa
manga olika sitt. Nir varden dessutom
sker i hemmet 4r barns konfrontation
med forilderns sjukdom och foresta-
ende dod omojlig att undga och kan
dirfor vicka manga tankar och kinslor.
Barn rapporterar kinslor av skuld, oro
och ridslor men ocksa sémn- och kon-
centrationssvarigheter. Dessutom har
barnen som lever med en foridlder som
har en livshotande sjukdom en 6kad
risk for psykisk ohilsa pa lang sikt. For-
dldrarna kan ha svart att prata med sina
barn om sjukdomen da de ibland 6ns-
kar skydda sina barn eller inte vet hur
de ska prata med dem. Denna osikerhet
kan innebira att barn inte alltid far in-
formation eller blir lyssnade till pa ett
onskvirt sitt. Fordldrar 6nskar stod i
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eee barn som anhoriga

sitt forildraskap, att barnens behov ska
synliggéras och uppmirksammas samt
att vardpersonal ska prata med barnen
om forilderns sjukdom och hur den
paverkar barnens dagliga liv"”. T ett
pluralistiskt och sekulariserat samhille
som det visterlindska finns det manga
olika sitt att se pa doden, perspektiv
som kan vixla 6ver tid bade hos den
enskilda personen och i samhillet. Be-
hovet av kommunikation inom famil-
jen kan ddrfor se vildigt olika ut och
det krivs bade kunskap och lyhérdhet
fran sjukvardspersonal for att, i en tid
nir olika forestillningar om livet och
doden existerar sida vid sida, fanga den
enskilda personens perspektiv. Tidiga-
re studier visar att vardpersonal kan
uppleva en osikerhet angiende vems
ansvar det 4r att prata med barnen, eller
att de har en ridsla for hur familjesam-
tal ska ga till*.

ner. Fordldrarna deltar i de tva forsta
samtalen, direfter har barnen enskilda
samtal med interventionisterna, det
fjarde samtalet dr bara for forildrarna,
det femte samtalet dr for hela familjen
och det sjitte samtalet dr ett uppfoljan-
de méte for hela eller delar av familjen.
FTTleddes i denna studie av tva perso-
ner som vi valt att kalla for interventio-
nister. FTT har anvints i mindre ut-
strickning inom klinisk palliativ vard i
Sverige, men aldrig utvirderats med
vetenskapliga metoder.

Det 6vergripande syftet med av-
handlingen var att utforska barns erfa-
renheter av FTT och att leva med en
svart sjuk fordlder som virdas inom
specialiserad palliativ hemsjukvard.

Avhandlingen dr en del av ett storre
forskningsprojekt’, den bestar av fem
delstudier som fokuserar pa barnens
erfarenheter, utover dessa delstudier

Tidigare studier visar att vard-

personal kan uppleva en osdikerhet
angdende vems ansvar det dr att prata med
barnen, eller att de har en rddsla for hur
familjesamtal ska ga till.

FA INTERVENTIONER UTVARDERADE

Det finns endast ett fatal familjecentre-
rade stodinterventioner for barnfamil-
jer utvirderade inom palliativ vard, och
annu firre utvirderade utifran barns
erfarenheter. The Family Talk inter-
vention (FTT) dr en familjecentrerad
stodintervention som primirt fokuse-
rar pa att frimja 6ppen kommunika-
tion om sjukdomen inom familjen samt
oka sjukdomsrelaterad kunskap och
stodja forildrar i deras foraldraskap.
Genom att uppmirksamma familjen pa
deras egna styrkor och skyddsfaktorer
initieras en process som bygger upp
resiliens for var och en av barnen inom
familjen’. Interventionen kommer ur-
sprungligen fran psykiatrin, och har
dir pavisat positiva effekter gillande
sjukdomsrelaterad information och
okad kommunikation inom familjen.
FTT innefattar sex samtal som hela fa-
miljen deltar i, dock i olika konstellatio-
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finns fler studier pa gang eller publice-
rade om forildrarnas erfarenheter.

ALDERSANPASSADE ENKATER

Familjerna rekryterades fran fyra verk-
samheter for specialiserad palliativ
hemsjukvard. Totalt tackade 32 familjer
med 52 barn (i aldern 619 ar) ja till att
delta i studien. Av dessa deltog 20 fa-
miljer i FTT och resterande 12 familjer
utgjorde jimforelsegrupp.

Data inhdmtades genom enkiter, in-
tervjuer och filtanteckningar. Alders-
anpassade studiespecifika enkiter ska-
pades for att utvirdera FTT inom spe-
cialiserad palliativ hemsjukvard utifran
alla familjemedlemmars erfarenheter,
oavsett alder. Enkitdata samlades in
vid tre tillfallen under ett ar. Dessa tre
tillfallen var baslinjemdtningen (fore in-
terventionen startade (interventions-
gruppen) eller vid inskrivning pa ASIH

(jimforelsegruppen)), forsta uppfiljningen

(efter att interventionen var avslutad
(interventionsgruppen) eller tvda mana-
der efter baslinjemitningen (jimforel-
segruppen)) och andra uppfiljningen (ett
ar efter baslinjemitningen, for bada
grupperna, detta mattillfille inkludera-
des ¢j iavhandlingen). Bide vuxna och
barn uppmuntrades att delta, ingen for-
ildraproxy anvindes eftersom barn
sjdlva ansags vara den primira killan
for sina egna erfarenheter. Intervjuerna
genomfordes med de familjer som del-
tog i FTT, efter avslutad intervention.
Under pagaende intervention skrev de
som ledde stodprogrammet kontinuer-
ligt filtanteckningar i den loggbok som
anvindes under interventionen, samt
mer fristaiende anteckningar liknande
dagboksanteckningar digitalt.

I baslinjemitningen, innan barnen
deltog i F'TT rapporterade alla barn (47
av 48) utom ett, att de fatt information
om forilderns sjukdom, och de allra
flesta (42 av 48) hade fatt informatio-
nen fran nagon av forildrarna. Dock
ville de flesta (32 av 48) veta mer om
sin forilders sjukdom och situationer
kopplade till den. Tonaringarna fick lite
fler fragor dn de yngre barnen. Dessa
handlade om information kring sin for-
ilders sjukdom. Bland annat rapporte-
rade cirka tre fjardedelar (18 av 20) att
de endast fatt lite eller ingen informa-
tion alls om vad de kunde goéra om en
akut situation uppstod relaterat till for-
ilderns sjukdom. De yngre barnen (8—
12 ar) rapporterade svarigheter med att
bade beritta om och visa hur de sjilva

madde for nagon i sin familj”.

UPPSKATTADE STOD UTIFRAN
De 25 barn som deltog i F'TT (och del-
tog i forsta uppfoljningen) uppskattade
strukturen och innehallet. De allra fles-
ta rapporterade att det var lagom antal
samtal inom ramen for FTT och att det
var bra att nigon utanfor familjen kom
till dem for att stodja familjen i deras
kommunikation med varandra. Utover
detta kinde barnen sig sedda, horda
och uppmirksammade under FTT av
interventionisterna, vilket skapade en
kinsla av tillit och trygghet. Att delta i
FTT rekommenderades av barnen till
andra familjer 1 liknande situationer®.
Baserat pa de filtanteckningar som
skrevs under FT1, av interventionister-
na, framkom att alla barn var lyssnade
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eee barn som anhoriga

Barnens perspektiv behover
tas i beaktan ytterligare under
interventionen, sa att det stod som ges

till dessa barn verkligen dir till for dem.

till och fick stod att formedla savil sva-
righeter (manga kinslor i omlopp,
ridsla for framtiden, svarigheter i var-
dagslivet) som underlittande faktorer
de hade (uppritthalla fritidsaktiviteter
eller sova med en familjemedlem) un-
der samtal 3. Under det samtal som
skedde med hela familjen (samtal 5)
blev samtliga barn lyssnade till. Dock
var det bara ett fatal barns synpunkter
och asikter som togs i beaktan av de
vuxna, i enlighet med artikel 12 i barn-
konventionen som inkorporerades i
svensk lag i januari 2020°.

Deltagandet i FTT 6kade kunskaper-
na om forilderns sjukdom for en majo-
ritet av barnen och det blev littare for
de yngre barnen att kommunicera med
sina foraldrar efterat. Genom sitt del-
tagande i F'TT fick barnen hjélp att for-
bereda sig infor framtida sjukdomsre-
laterade hindelser sisom att ga igenom
testamente eller prata om den foresta-
ende doden tillsammans med sin fa-
milj. FTT hjilpte familjerna att hantera
konflikter och pa sa sitt fick barnen
hjilp att paborja en process for resi-
liens. Kommunikationen mellan sysko-
nen var dock i stort sett oforindrad ef-
ter deltagandet'.

Resultatet av studierna som ingar i
denna avhandling visar att de behov
som barnen hade innan deltagande i
FT1, gillande sjukdomsrelaterad infor-
mation och kommunikation i familjen,
till stor del blev tillgodosedda under
deltagandet i FTT. Interventionen inne-
har dock en struktur som ger forild-
rarna storre utrymme dn barnen sett
till interventionens uppligg. Barnens
perspektiv behover tas i beaktan ytter-
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ligare under interventionen, sa att det
stod som ges till dessa barn verkligen
ar till for dem. Avhandlingen skrevs
under en tid da barnkonventionen just
inkorporerats i svensk lag, och samhil-
let gar mot en allt mer inkluderande
syn pa barns delaktighet i olika sam-
manhang. Avhandlingen bidrar darfor
med aktuell information, kunskap och
stod for sjukvardspersonal och besluts-
fattare, som nu inte bara har hilso- och
sjukvirdslagen att forhalla sig till nidr
det kommer till barn som nirstaende.

Fotnot: Avhandlingens titel: Barns erfa-
renheter av “the Family Talk Intervetion”
- att leva med en svart sjuk férdlder som
vardas inom specialiserad palliativ hem-
sjukvard.
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Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 10 - 12 mars 2021

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste / y §
vetenskapliga ronen inom lymfatiska maligniteter. =
Malgruppen éar specialister eller ST-ldkare inom 7 §
hematologi eller onkologi med lymfom/KLL intresse. 4 / i

=

Det ar en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa
manga maéjligheter till diskussioner med kollegor och

kursansvariga. Kursen ger poéng for delmal till %
ST utbildning. S
o
Med vénlig halsning Roche AB .
Ulla Klinga, Medicinsk projektledare
Denna kurs arrangeras av Roche AB

Kursansvariga och forelasare

Mats Jerkeman, Lund Daniel Molin, Uppsala Richard Rosenquist

Birgitta Sander, Stockholm Kristina Drott, Lund Brandell, Stockholm

Bjorn Wahlin, Stockholm Per-Ola Andersson, Boras
Program
Onsdag 10 mars Torsdag 11 mars Fredag 12 mars
09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smorgas 09.00 - 10.00 Molekylar lymfompatologi 08.30 - 09.30 BCL2 hammare. Andra malriktade
10.00 - 10.10 Valkomna samt praktisk information 10.00 - 10.30 Kaffe Beliandlingar
10.10 - 10.40 Introduktion lymfom 10.30 - 11.45 Molekylar lymfompatologi forts 09:30-10.15 Immun-checkpointhdmmare
10.40 - 11.40 Hur behandlas DLBCL 11.45 - 12.45 Basal lymfomimmunologi WE - s LGl
11.40 - 1210 Hur behandlas FL 12.45 - 13.45 Lunch 1088 =120 - Ealareal
12.10 - 12.40 Hur behandlas MZL 13.45 - 14.45 Epigenetik 11.30 - 12.00 Vad betyder nya lakemedel for

framtiden for de olika
12.40 - 13.40 Lunch 14.45 - 15.15 B-cellsreceptorn - genetik :
diagnoserna
13.40 - 14.40 Hur behandlas MCL 15.15 - 15.45 Kaffe
12.00 - 13.00 Lunch och avfard
14.40 - 15.10 Hur behandlas KLL 15.45 - 1730 BTK-hdmmare
15.10 - 15.40 Kaffe 17.30 - 18.00 PI3K-hdmmare
15.40 - 16.40 Hur behandlas KLL Middag
16.40 - 1740 Hur behandlas Hodgkinlymfom
Middag

Vid fragor ar du valkommen att kontakta Ulla Klinga p& mobiltelefon 0709-67 01 03 eller e-post ulla.klinga@roche.com

.«/Av\w
Roche AB LIPU’S

Lipus har granskat och godként denna kurs. R
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se Fullsténdig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20200071 SODKAND KURS




Inbjudan till utbildning
om immunterapi vid
cancerbehandling & =

DATUM: 19 NOVEMBER 2020 Bristol Myers Squibb,

:ILI:\:TIg ;1é(:\?u5:g€3NT|NENTAL VASAGATAN 22 L
' : ' 08-7047100

STOCKHOLM / DIREKTSANT WEBINAR
BEGRANSAT ANTAL PLATSER

Uthildningen vander sig till sjukskoterskor som pa nagot

satt kommer i kontakt med cancerpatienter som behandlas
med eller kan vara aktuella forimmunonkologisk behandling.
Maotet sker i anslutning till foreningen Sjukskoterskor i
cancervards arsmote.

AGENDA

10.45-11.00 Registrering och kaffe
11.00-11.45  Grundldggande immunologi
Nora Bachmayer, Inmunolog, Scientific Partner, Roche AB

11.45-12.30 Immunterapivid olika tumorsjukdomar
Lisa Villabona, ST lakare i onkologi och klinisk amanuens,
PO HHLH Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset

12.30-13.30 Lunch

13.30-14.30 Biverkningar: panorama, symtom och mekanism
Martin Sandelin, MD, PhD, Therapeutic area Lead Lung
Cancer Nordic, AstraZeneca AB

14.30-15.30 Biverkningshantering och omvardnadsaspekter
vid behandling med immunterapi
— utifran ett sjukskoterskeperspektiv
Helena Hansson, Specialistsjukskoterska onkologi,
Universitetssjukhuset Linkdping

Avslut och kaffe
/\

B\

I\

{h Bristol Myers Squibly astiazenecs > €I MSD T

De arrangerande foretagen star for kostnaderna i samband med motet géllande lokal och fortéaring. Resor bekostas av deltagarna sjélva.
Information om foretagens lakemedel kommer finnas tillgangligt vid utbildningstillfallet.

10SE2005911-01 AUG 2020 / SE-NON-00279 08/20 / M-SE-00000383 / SE-6882-08-20-ONC /PP-BAV-SWE-0128 SEPTEMBER 2020



Inbjudan dr skickad till Halso- och sjukvérdspersonal
med intresse for onkologi, hematologi.

P> Webbsind kostnadsfri forelésning

Traning vid
cancerbehandlir

En féreldsning av Helene Rundqvist, molekylérbiolog med en doktorsexamen i Fysiologi, Karolinska Institutet
och Yvonne Wengstrém, onkologisjukskéterska, Professor i omvardnad, Karolinska Institutet.

Nastan alla som behandlas for cancersjukdom upplever trotthet, tappar kondition
och forlorar muskelstyrka. Det beror ofta pd en kombination av minskad daglig aktivitet
och direkta effekter av behandlingen. Mdnga undrar om det dr bra att trana efter
en cancerdiagnos och hur man i sé fall ska trana. Med den har forelasningen vill vi visa
vad traning kan bidra med nar man genomgdr en cancerbehandling, vilken typ av
traning som ar bra och hur aktiviteterna kan anpassas.

3 november | kl 12.10-12.50

ANMALAN:

Anvand lanken https://www.pfi.sr/4Jm eller scanna QR-koden.*

Ndr du anmadlt dig far du en bekrdaftelse pa din anmalan via mejl.

Dagen innan webinariet far du en Iank via mail, som du anvander for att se forelasningen.*

Fragor om féreldsningen eller om du har férslag pa teman mejla: kristina.welinder@pfizer.com

* Enligt 6verenskommelse mellan SKL och LIF ska anmdlan vara godkdnd av huvudman. Observera att du @r sjdlv ansvarig for
att ha inhdmtat huvudmannens godkdnnande for deltagande.
** Sdkerstdll redan nu att du har teknisk mojlighet att se den planerade webbsdndningen pd www.pfizerplay.se/tekniska-krav.

Pfizer Innovations AB
Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden Breakth rOUghS that S
Tel 08-550 52000 www.pfizerse www.pfizerpro.se change patients’ lives

Personuppgiftsfragor: info.sweden@pfizer.com °

PP-ONC-SWE-0519, Sept-2020



SOTA OC AR UPPSKJUTET TILL 2021

State of the Art (SOTA) Ovarialcancer

ONSDAG 10 NOVEMBER 2021 | KL. 09.00-17.00 | STOCKHOLM

Vetenskaplig kommitté for motet:

Elisabeth Avall Lundqvist Pernilla Dahm-Kahler
Linkdpings universitet, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Link6ping Goteborg

Valkommen till State of the Art (SOTA) Program

. 09.00-09.50  Registration and coffee
Ovarialcancer 09.50-10.00  Welcome

Den 10 november anordnas State of the Art (SOTA) Session | The 6th Ovarian Car}cer_Consensus Conference in
. . . Leuven 2020 - Implications for standard of care?
Ovarialcancer i Stockholm. Mdtet anordnas av

. B . . 10.00-10.30 Andreas du Bois, KEM Germany
Roche AB och vetenskaplig kommitté for motet ar 10.30-10.45  Discussion

E!isabe.th Avall Lunquist, Link('jpings universitet, Session Il Treatment of newly diagnosed ovarian cancer -

Linkdping och Pernilla Dahm-Kéhler, Sahlgrenska controversies

Universitetssjukhuset, Goteborg. 10.45 - 11.25 PDS, NACT and HIPEC in newly diagnosed
advanced ovarian cancer

Syftet ar att sammanfatta och uppdatera det aktuella Christian Marth, AGO Austria

kunskapsléget avseende olika aspekter av epitelial 11.25-11.45  Discussion

ovarialcancer. 11.45-12.15 A paradigm shift for first-line systemic treatment
for ovarian cancer

Motet riktar sig till Iakare verksamma inom omradet 18D

12.15-12.30 Discussion

gynekologisk cancer.
12.30-13.30  Lunch

Deltagande vid motet ar kostnadsfritt. Information om s Gl WG O HEE T L O G
anmalan kommer senare. 13.30-14.00  Surgical treatment for recurrent ovarian cancer
Andreas du Bois, KEM Germany
Vid fragor, kontakta hong.tran.ht1@roche.com. 14.00-14.15  Discussion
14.15-14.45  Systemic treatment for recurrent ovarian cancer -
Valkomna! Retreatment with BEV and/or PARP - what is the
evidence?
Maria Johansson Hong Tran TBD
Terapiomradeschef Medicinsk projektledare 15.00-15.30  Coffee
maria.johansson.mj2@roche.com hong.tran.ht1@roche.com Session IV Behind the corner
Tel: 073 142 83 35 Tel. 072-978 45 20

15.30-16.00  Immunotherapy in ovarian cancer - how far have
we come?
Christian Marth, AGO Austria

16.00-16.15  Discussion

16.15-16.30  Overall discussion

16.30-16.45 Information Roche educations and future in
ovarian cancer
Roche AB

16.45-17.00  Closing, Evaluation.

M-SE-00000407 Sep 2020

Arrangemanget sker i enlighet med avtalet mellan lakemedelsindustriféreningen och SKR. Enligt avtalet ska den medarbetare som deltar i sammankomsten
ansvara for att arbetsgivarens godkdnnande for deltagandet ar inhamtat.




Dina patienter ar unika

Vi erbjuder verktyg for
individanpassad diagnostik!

iCellate ar din samarbetspartner inom
omradet liquid biopsy!

Cancervarden ar pa vdg in i ett paradigm-skifte. iCellate mojliggor
en individanpassad vard for patienter baserat pa deras genetiska profil.

Vill du fa tillgang till morgondagens diagnostiska verktyg?

Kontakta oss pa hello@icellate.se

©) ©
iCewunaTEe

CANCER GENOMICS



Ingar i CABOMETYX®

Iskemedels- - 04 ) tahlets

|20 mg

féormanerna

CABOMETYX® ar den foérsta och
enda behandling med si8
bevisad effekt pa PFS, OS

ORR vid mRCC efter tidigare
VEGF-riktad behandling*"2

Godkand i forsta linjen!

For intermediar eller dalig riskprognos'?

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

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

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter ar ett cytostatikum, proteinkinashammare (ATC-kod: LOIXE26). /ndikation: For be-
handling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Som monoterapi for behandling av hepatocelluldr cancer (Hepatocellular Carcinoma, HCC) hos vuxna som tidigare
behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de
flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bor lakaren dvervaka patienten noga under de foérsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det
krévs nagra doséndringar. Avvikelser i leverfunktionstester har ofta observerats vid behandling med kabozantinib, leverfunktionstester rekommenderas innan och
under behandlingen. Patienter ska dvervakas angaende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med
dédlig utgang, har observerats med kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumérinfiltration eller har komplikationer fran
tidigare gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fére insattning av behandling med kabozantinib. Vid Gl-biverkningar bor snabb medicinsk hantering, med
stédjande vard, sattas in for att forhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av venés tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell
tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvandas med férsiktighet till patienter som |6per risk fér eller som tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning
har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib inleds. VEGF-hd&mmare kan
frdmja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska 6vervagas innan kabozantinib satts in hos patienter med riskfaktorer sdsom hyper-
toni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bdr évervakas under behandlingen och dosen av
kabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om maojligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad
operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fére insattning av kabozantinib och under
behandlingen ska alla patienter kontrolleras med avseende pa hypertoni och vid behov fa blodtryckssédnkande behandling. Fall av osteonekros i kdken har observerats
med kabozantinib. Munundersdkning bér genomfoéras fére insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bor instrueras i god munhygien.
Behandlingen med kabozantinib bér om maojligt avbrytas minst 28 dagar fére planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har
observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES b6r man évervaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinpro-
tein bor kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), aven benamnt posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom boér beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark,
synstorningar, forvirring eller férandrad mental funktion. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter
som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Okad férekomst av elektrolytavvi-
kelser har forknippats med kabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering
av kabozantinib och starka CYP3A4-hdmmare. Kabozantinib kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska
varnas for att ta ett P-gp-substrat samtidigt med kabozantinib. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara
mojlig, INR-vardet bér dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar kabozantinib maste
undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bér anvéandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter
avslutad behandling. Cabometyx ar receptbelagd. F.

V Detta ldakemedel &r fédremal fér utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2020-04-30. Fér ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista

CABOMETYX
“IPSEN (cabozantinib) tablets

Innovation for patient care 60 mg |40 mg|20 mg
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