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IBRANCE?® (palbociklib), LOIXE33, filmdragerad tablett, 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
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interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever- och
njurfunktion. Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska
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Fran protonstralning
till stamcellernas inre

arets sista utgava har vi besokt Skandionkliniken, Nordens forsta — och fortfarande Sveriges
enda - protonstralningsklinik. Tekniken &r dyrare, men precisionen ar stérre och biverkningarna
farre. Anda ar den har typen av behandling inte lika vanlig i Sverige som traditionell fotonstralning.

Vi méter bland andra den nya verksamhetschefen Hillevi Rylander som ldnge fragat sig varfor sa fa
unga onkologer ar intresserade av att satsa pa stralbehandling. "Kunskapen om vardet med proton-
stralning finns pa klinikerna, men den maste omsattas i klinisk praxis. Vi vet att det finns patienter som
vi kan hjdlpa sa vi maste bli mer aktiva nar det galler att informera om protonstralning”, séger hon i
reportaget pa sidorna 84-95.

Sjalvklart fortsatter vi med den nya vinjetten — Onkologi i Sverige uppmarksammar. Den har gangen
méter vi systrarna Lina och Sara Astrém som avverkat hela Kungsleden — 40 mil fran Abisko till Hemavan
- for att uppmarksamma och stétta forskningen om pankreascancer. Som anhériga kénde de sig hjélp-
|6sa och ville géra nagot konkret. Las om det imponerande resultatet pa sidan 16!

Pa sidorna 78-82 beskriver Maréne Landstrom, professor vid Umea universitet, hur en 6kad forstaelse
pa molekyldr niva av vilka mekanismer som prostatacancerceller anvander sig av for att bli rérliga och
sprida sig, pa sikt kan ge nya mgjligheter till behandling av aggressiv prostatacancer.

Och sd nagot helt annat. Pa sidorna 52-60 far vi félja med till The Christie i Manchester, Europas
storsta cancercenter med 60 000 patienter per ar och omkring 500 pagaende kliniska studier. Det
ar Maria Ekholm som i text och bild berattar fran en larorik post-doc som ocksa blev ett spannande
aventyr for hela familjen.

Forskarna Ludwig Schmiderer, Jonas Larsson och Martin Hjort vid Lunds universitet har utvecklat
en lovande nanoteknikbaserad metod for att leverera biomolekyler till ménskliga blodstamceller.
Metodens férmdga att bibehalla cellernas funktion utan ndgon negativ paverkan har stor potential
inom bade grundforskning och kliniska tillampningar. Lds mer om nya végar till stamcellernas inre
pa sidorna 30-36.

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 larorik och inspirerande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Nya strategier for
[ tidigare upptackt

Enda iken som,

Omslagsfoto: Bosse Johansson
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VENCLYXTO®(venetoklax)
2 LINJEN + RITUXIMAB

"DESIGNED TO STOP“

VENCLYXTO®+ rituximab

Tidsbestamd kemofri behandling i
24 manader i 2a linjen vid KLL

VENCLYXTO i kombination med rituximab ar
den forsta tidsbestdmda kemofria behandlingen
till vuxna patienter med KLL som fatt minst en
tidigare behandling.

VENCLYXTO" (venetoklax)
V Detta lakemedel ar féremal fér utékad 6vervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LOTXX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO
i kombination med obinutuzumab &r avsett f6r behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i
kombination med rituximab &r avsett for behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling. VENCLYXTO som monoterapi
ar indicerat for behandling av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pa en hammare
av B-cellsreceptorns signalvag, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en
hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag. Varningar och forsiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning av tumorbérdan, vilket medfor en risk
for tumorlyssyndrom under den initiala dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och
anvénda maskiner. Trotthet har rapporterats hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller anvédnda maskiner.
Datum for senaste 6versyn av SPC 8 april 2020. Fér fullstandig information och pris, se www.fass.se. Ingar i ldkemedelsférmanen (F) med begrénsning.
Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid féljande godkanda indikationer: i kombination med
obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL, i kombination med rituximab fér patienter som fatt minst en tidigare behandling, samt som monoterapi fér
behandling av KLL hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pa en hdmmare av B-cellsreceptorns
signalvég, eller utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bdde kemoimmunterapi och en hammare av B-cellsreceptorns signalvag.

[
obbvie w VENC LYXTO®

B,Box 152317129 S venetoklax tabletter
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nerlynx'v
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NERLYNX® (neratinib) INGAR | HOGKOSTNADSSKYDDET

NERLYNX ar avsett for utokad adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv HER2-
overuttryckt/forstarkt tidig brostcancer och som har avslutat trastuzumab-baserad adjuvant behandling
for mindre 4n ett r sedan.

ERLYNX ar nasta behandlingssteg for att
tterligare reducera risken for recidiv<"*

* Recidiv definieras som en invasiv sjukdomshéndelse eller dgd.
1. Nerlynx (neratinib 40 mg filmdragerad tablett). Produktresumé senast uppdaterad 11/02/2020; 2. Chan A, et al. Lancet Oncol. 2016;17:367-77; 3. Martin M, et al. Lancet Oncol.
2017:18(12):1688-1700; 4. Gnant M et al. SABCS 2018: poster #P2-13-01.

Nerlynx® (neratinib), LOTXE45, Filmdragerad tablett 40 mg, RX.F Indikation: Nerlynx r avsett for utokad adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv

- HER2-Gveruttryckt/forstarkt tidig brstcancer och som har avslutat trastuzumab-baserad adjuvant behandling for mindre 4n ett 4r sedan. Kontraindikationer: Overkanslighet mot
: den aktiva substansen eller mot négot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1. Samtidig administrering med fdljande Idkemedel som &r starka inducerare av CYP3A4/P-gp-isoformen av
§ cytokrom P450: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, johannesdrt, rifampicin. Samtidig administrering med méttliga CYP3A4/P-gp-hdmmare: flukonazol, diltiazem, verapamil,

erytromycin. Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Varningar och férsiktighet For ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet angdende diarré, aldre, patienter med
signifikant kroniskt magtarmbesvér, nedsatt njurfunktion, vansterkammarfunktion, protonpumpshammare, H2-receptorantagonister och

antacida, graviditet, hud och subkutan vavnad, samtidig behandling med hdmmare av CYP3A4 och P-gp se www.fass.se. For dosering, uppgift

om forpackning och priser, samt mer information se www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumén: 11 februari 2020 ‘

'V Detta lakemedel &r foremal for utkad overvakning

Pierre Fabre
Pierre Fabre Pharma Norden AB, Karlavdgen 108 ; Plan 9, 115 26 Stockholm, Sverige, Tel: 08-625 33 50 Pharma Norden AB
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FIN UTMARKELSE TILL KERSTIN SANDELIN
Brostcancerforbundets Utmarkelse 2020 tilldelas docent Kerstin

Sandelin, 6verldkare och bréstcancerkirurg vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset.

Hon har under flera decennier engagerat sig for en modern brost-
cancervard med delaktiga patienter, majligheter till omedelbar bro-
strekonstruktion och ett utvecklat och empatiskt omhdndertagande.

Nu uppmérksammas hon av Brostcancerforbundet for sitt out-
trottliga arbete, sina breda forskningsomraden och sin stora yrkes-
skicklighet.

- Jag ar 6verraskad och mycket hedrad, sdger Kerstin Sandelin.

Kerstin Sandelin far Brostcancerforbundets Utmarkelse 2020 for
"sitt skickliga kliniska arbete och sin héngivna forskning for brostcan-
cerpatienternas basta — nationellt och internationellt — och sin ly-
horda formaga att alltid lyssna och ingjuta hopp”. | motiveringen
betonas ocksa hennes skicklighet som kliniskt verksam ldkare och
brostkirurg.

Redan tidigt i sin karridr startade Kerstin Sandelin ett samarbete
med plastikkirurger for att utveckla omedelbara bréstrekonstruktio-
ner, ett omrade som var kontroversiellt f6r bara nagra decennier
sedan.

- Vidrog igéng flera studier for att driva utvecklingen framat. Pa
sd satt kunde vivisa att det var sdkert att samtidigt skapa en ny brost-
form och att patienterna var véldigt nojda.

Ett annat utvecklingsomrade som ligger henne varmt om hjartat
ar kommunikation, och hon har undervisat sdval andra kirurger som
sjukskaterskor och studenter. Det har handlat om att vara professio-
nellt empatiskt och att som ldkare "halla Iangsiktigt” ndr man ofta
behover ge svdra besked och standigt vistas i en kdnslomassigt kra-
vande miljo.

Under en period arbetade Kerstin Sandelin som bréstkirurg i Aus-
tralien dar hon dven holl kurser i kommunikationsteknik. Hon har
ocksa arbetat i Danmark och varit med om att grunda en internatio-
nell forening for brostcancerkirurger i syfte att undervisa och sprida
kunskap om bréstcancer i omrdden med begrénsade ekonomiska
resurser.

Under 1ang tid var Kerstin Sandelin registerhdllare och ansvarig
for Nationellt Kvalitetsregister for Brostcancer som ger unik informa-
tion, bade aktuell och historisk, om brostcancerprocessen for svens-
ka patienter. Numera har hon rollen som senior rddgivare. Under 2020
har en nationell satsning startat for att utvdrdera patienternas sym-
tom av brostcancerbehandlingen éver tid, ett initiativ som dven stods
av Brostcancerforbundet.

Kalla: Brostcancerférbundet
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Barnpatient forst i Vastsverige att bli

behandlad med nytt cancerladkemedel

Nu har Véstsveriges forsta behandling av det cellbaserade ldkemed-
let CAR-T genomforts pa en patient med svarbehandlad leukemi.
Behandlingen som genomférdes vid Barncancercentrum pa Sahl-
grenska Universitetssjukhuset har i internationella studier visat mycket
lovande resultat med battre dverlevnad.

- Det kdnns helt fantastiskt att fa ytterligare ett verktyg i verktygs-
lddan som vi nu kan erbjuda patienter med svarbehandlad leukemi
dér all annan behandling inte haft ndgon verkan, sager Karin Mell-
gren, verksamhetschef for Barncancercentrum pa Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset.

CAR-T dr ett cellbaserat ldkemedel och ges till barn med blodcan-
cerddrandra behandlingar inte haft dnskad effekt. Behandlingen har
i internationella studier visat mycket lovande resultat med battre
6verlevnad och kan dven ges till vuxna diagnostiserade med lymfom.

Forst ut i Vastsverige att fa den nya CAR-T-behandlingen &r en
12-arig pojke med svarbehandlad leukemi. Sammanlagt har ddrmed
fem barn i landet behandlats med CAR-T, fyra vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset och ett vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

- Det éren liten grupp patienter som har den har formen av svar-
behandlad blodcancer och som behdver behandlingen. Dar har vi
sett mycket lovande resultat med béttre dverlevnad i de studier som
ar gjorda internationellt. Vi &@r ett av tva sjukhus i landet som dr kva-
lificerade att utféra behandlingen pa barn med leukemi, sdger Karin
Mellgren, verksamhetschef for Barncancercentrum pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset.

Behandlingen gdr ut pd att man tar ut vita blodkroppar (T-celler)
fran en patient och omvandlar dem till Idkemedel pa laboratorium
genom att bevdpna T-cellerna med en receptor sa att de kan an-
gripa cancerceller hos patienter med olika former av blodcancer.

Kalla: Sahlgrenska Sjukhuset
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tillsammas kan
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Varje ar far cirka 4000 svenskar beskedet att de har lungcancer.
Prognosen for 6verlevnad har férbattrats de senaste tio aren men

trots det &r lungcancer fortfarande den cancerform som flest dor av.?
5-arsoverlevnaden pa 17 procent fér man och 24 procent for kvinnor

ar langt ifran tillfredsstallande.® Tillsammans kan vi genom forskning
och utveckling féréndra situationen.

— Tillsammans kan vi radda liv.

Referens 1-3: Cancer i siffror 2018, Socialstyrelsen och Cancerfonden.

AstraZenecac?

www.astrazenecaconnect.se

SE-6753-06-20-ONC
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Vitrakvi ingar i formanen
for patienter under 18 ar
Det tumoragnostiska precisionsldkemedlet Vitrakvi ingar nu i hdg-
kostnadsskyddet for patienter som pdborjar behandling fore 18 ars
alder.

Precisionslakemedlet Vitrakvi (larotrectinib) har beviljats subven-

Snabbare provsvar med

digitala vavnadsanalyser

Nu kan skdnska patienter med misstankt prostatacancer fa snabbare
svar. Detta sedan Region Skane gatt dver till att analysera prover di-
gitalt i stdllet for att anvanda mikroskop.

Patologerna, Idkare specialiserade pa diagnostik av sjukdomar,
analyserar numera vavnadsprover digitalt i stallet fér med mikroskop.
Det har medfort att analysen nu bara tar tvad dagar i genomsnitt. Att
jamféra med de fyra dagar det tidigare tog med mikroskop.

- Tack vare digitaliseringen har vi lyckats ge snabbare svar till pa-
tienter. I hela Skdne har patologerna évergett de gamla mikroskopen
med glas for att granska vdvnadsprover. Nu har vi ett helt digitalt
arbetssatt, sager Kevin Sandeman, patolog och enhetschef vid Klinisk
patologi och genetik i Malmao.

Den digitala patologin gdr ut pa att vdvnadsproverna fran tumo-
rer skannas in och blir en digital bild. Alla patientprover finns i datorn
och kan analyseras oavsett var i Skdne patologerna arbetar.

- For en patient med exempelvis misstankt prostatacancer ger
det Okade mojligheter att fa battre behandling. Nu kan vi patologer
tillsammans se pa proverna fran hela Skane och stdmma av vid svara
fall och géra beddémningar av proverna. Detta bidrar till en jdmn och
hog kvalitet vid analyserna.

Resultatet av en eventuell canceroperation blir synligt pa data-
skdrmen bade for patienten och Idkaren. Lakaren forbereder opera-

tion av Tandvards- och ldkemedelsformansverket, TLV, for patienter
som pabdrjar behandling fore 18 ars dlder, med solida tumorer som
bdr pa en sallsynt NTRK-genfusion med lokalt avancerad, eller me-
tastaserad tumor, dar en kirurgisk resektion sannolikt skulle leda till
svar morbiditet, och som saknar tillfredsstallande behandlingsalter-
nativ. Det dr det forsta ldkemedlet i Sverige med tumd&ragnostisk
subvention.

Ingrid @ra, dverldkare och docent, dr provare i Sverige for Bayers
Scout-studie som ligger till grund fér godkdnnandet av Vitrakvi
(larotrectinib) for barn med cancer. For cancer med NTRK-fusion, en
molekyldr defekt, visar studien att responsen med Idkemedlet dr
snabb och varaktig oavsett var i kroppen tumdren sitter.

Kalla: Bayer

.
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tionen med hjdlp av undersodkning, provsvar och eventuella rontgen-
bilder fran prostatan.

Efter operationen kan kirurgen beddma operationsresultaten och
eventuellt jdmféra med egna kliniska fynd och réntgenbilder.

Kalla: Region Skane
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Forsta patienten opererad

i Akademiskas MR-hybrid

Individualiserad stralterapi och avancerad teknik for kombinerad
operation och bildvisning dr signum fér den nya vard- och behand-
lingsbyggnaden pa Akademiska sjukhuset. For ett ar sedan var sjuk-
huset forst i Sverige med MR-Linac. | férra veckan opererades den
forsta patienten i den nya operationssalen med takhéngd, rérlig MR-
kamera, en sa kallad MR-hybrid. Tekniken m&jliggdr mer precisa re-

Umeaforskare i europeiskt

projekt for Al mot cancer

Umead universitet dr ett av 20 forskningsinstitut i Europa och USA som
deltar i ett projekt som ska bygga en sdker och storskalig plattform
for artificiell intelligens, Al, och precisionsmedicin inom onkologi.

Eucanimage ingdr i EU:s Horizon 2000 och har fatt finansiering
sultat vid operationer av bland annat hjarntumorer. fran EU-kommissionen med tio miljoner euro. Umeas medverkan
- Detkdnns oerhort skont att vinu kan borja operera patienter med
denna toppmoderna teknik. MR-hybriden gor det maojligt att gora
undersdkningar under pagaende operation genom att ta hogupp-
|6sta bilder. Harmed minskar risken for att operationer maste goras
om, sdger Eric Wahlberg, sjukhusdirektér pd Akademiska sjukhuset.
Varen 2019 levererades den sju ton tunga magneten till den tak-
héngda MR-kameran. Tanken var att den skulle tas i drift redan i vdras,

leds av prorektor Katrine Riklund, professor vid Institutionen for stral-
ningsvetenskaper.

Projektet syftar till att skapa Al-Idsningar for patient-specifika
"fingeravtryck” inom onkologi.

Databasen kommer att byggas av data fran dver 25 000 personer
i Europa som ger méjlighet att undersoka kliniska fragestaliningar pa
ett sdtt som inte gjorts hittills. Tillgdng till sdvédl medicinska bilddata
som molekyldra och kliniska data som dessutom kommer att knytas
till den europeiska genom-fenotyp-databasen kommer att géra det
maojligt att exempelvis uppskatta molekyldra subtyper av brosttu-
mdrer och att folja detektion av sma levermetastaser och metastaser
av kolorektalcancer.

Konsortiet bygger delvis pa redan etablerade initiativ sdsom Euro-
Bioimaging, euCanSHare och EUCAN-Connect. Samarbetet inklude-

men detta blev uppskjutet pa grund av coronapandemin.

En MR-hybrid dr en kombination av MR-kamera och operationssal
och kallas ocksa intraoperativ MR-operationssal (MR-OP). Nar kame-
ran ska anvandas sa flyttas MR-kameran in i operationssalen, via en
rdls i taket. Detta gor undersékningen mycket saker for patienten da
man inte behover flytta pa operationsbordet som patienten ligger
pa. Tekniken kommer framforallt att anvdndas vid operationer av
rar dven canceravbildnings-databasen TCIA i USA. Ett ndra samar-
bete mellan radiomics, Al och legala aspekter ldagger grunden for att
skapa ett sakert beslutsstodssystem for framtida onkologi.

Kélla: Umed universitet

hjdrntumorer pd barn, komplicerade hjarntumarer pa vuxna, epilep-
sikirurgi och behandling av Parkinsons sjukdom.

Akademiska sjukhusets MR-hybrid dr den andra i Norden. | Eu-
ropa finns liknande utrustning endast pa ett fatal platser.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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OPDIVO (nivolumab

+ YERVQY

ipilimumab

FORSTA LINJENS BEHANDLING AV NJURCELLSCANCER
MED INTERMEDIAR/DALIG PROGNOS

£

v

Signifikant fler objektiva responser jamfort med sunitinib™
— 10% kompletta responser jamfort med 1%

Signifilant forlangd éverlevnad jamfort med sunitinib’
— Totaldverlevnad (median) var 47,0 jamfort med 26,6 manader'<

OPDIVO i kombination med YERVOY ger varaktiga responser*
- 84% av patienterna med komplett respons hade en pagaende respons'

a) 42,1% vs. 26,3%, p<0,0001

b) p<0,0001

c) Riskkvot 0,66 (95% Cl: 0,55-0,80), p<0,0001

d) Vid 42 manaders uppdatering var median responsduration ej annu uppnadd fér Opdivo i
kombination med Yervoy . Fér sunitinib var median responsduration
19,7 manader (16,4-26,4). Riskkvot 0,46 (35% Cl: 0,31-0,68), p<0,0001

1 Motzer R), et al. | Immunother Cancer 2020;8:e000891. doi: 10.1136/jitc-2020-000891.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, lsning. 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®. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressions-
fri 6verlevnad och totalverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1

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

» metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumdrer varken har sensibiliserande
ECGFR-mutation eller ALK-translokation, forsta linjens behandling i kombination med
Yervoy och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi

« 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 stamcellstrans-
plantation 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
otillrdcklig effekt av tidigare platinumbaserad behandling

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med er-

farenhetavcancerbehandling. Opdivo drassocierat medimmunrelaterade biverkningar. Tidig di-

agnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera livshotande komplika-

tioner. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinatio-

nen av Opdivo och Yervoy géras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kon-

tinuerligt (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

(i Bristol Myers Squibb’

ndr Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi
Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren 6ver-
vaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer och skivepitelial huvud- och
halscancer efter tidigare behandling med kemoterapi: Innan behandling av patienter med samre
prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska ldkaren 6vervaga den fordrojda effekten
av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en 6kad risk for akut graftversushost disease
(GVHD) vid anvandning av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplanta-
tion. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstransplantationen maste 6vervagas fran fall
till fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF
Forfullstandiginformation, sewww.fass.se. Baserad pa produktresumé: 5 nov 2020. Bristol Myers
Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY?® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska med-
el, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy &r indicerat for behandling av.
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna och ungdomar
12 ar och dldre.
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna i kombination
med Opdivo®. Jamfaért med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri dverlevnad
(PFS) och totalverlevnad (0OS) med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1.
+ avancerad njurcellscancer hos vuxna med intermedidr/dalig prognos i kombination med
Opdivo som forsta linjens behandling
» metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars tumarer varken har sensibili-
serande EGFR-mutation eller ALK-translokation, forsta linjens behandling i kombination
med Opdivo och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistldkare med erfa-
renhet av cancerbehandling. Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd 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 bér évervakas 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 hégre frekvens nar Opdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan
behandling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordroj-
da effekten av Yervoy i kombination med Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml
eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten ar ba-
serad pa produktresumé: 5 nov 2020. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Unik databas ger ny kunskap

om tjock- och dndtarmscancer

En databas med ndrmare 1 000 biomarkérer for diagnos av tjock- och
andtarmscancer, ldakemedelsbehandling och sjukdomsprognos. Det
ar resultaten av en ny avhandling i biomedicin av Xueli Zhang vid
Orebro universitet.

Databasen ar den forsta i sitt slag med samlad information om
biomarkorer kopplade till tjocktarmscancer och dndtarmscancer,
aven kallat kolorektalcancer. Med hjalp av biomarkérerna kan man
bland annat tidigt avgora vilka som kommer att insjukna och hur de
drabbade kommer att svara pa ldkemedelsbehandlingen - ndgot
som leder till en béttre prognos for patienten.

- Min férhoppning ér att databasen ska komma till stor nytta for
forskningen om kolorektalcancer, séger doktoranden Xueli Zhang.

Just nu finns det totalt 870 biomarkdrer samlade i databasen och
de drindelade i tre kategorier: diagnos, behandling och prognos.
Xueli Zhang har inkluderat biomarkérer med koppling till tjock- och
andtarmscancer fran mer dn 1 000 vetenskapliga artiklar.

- Vart mal ar att fortsatta uppdatera databasen med nya biomar-
korer och det dr ocksa viktigt att vi utdkar och utvecklar databasens
funktioner, sdger han.

| en delstudie har Xueli Zhang ocksd anvént maskininlarning for
att med hjélp av databasens biomarkdrer férutspa nya biomarkdrer
for tjocktarmscancer och dndtarmscancer. Det resulterade i tolv nya
biomarkorer som potentiellt kan anvdndas for att diagnostisera sjuk-
domen. Nagra av dessa har sedan testats i vdvnadsprover.

Kalla: Orebro universitet

Over sju miljoner till patientnira
forskningsprojekt om bréstcancer

Varje ar delar Brostcancerforbundets forskningskommitté ut forsk-
ningsanslag till patientnéra bréstcancerforskning i Sverige. | ér 6kade
anslaget fran foregaende ar och uppgick till 7 135 200 kronor. Extra
fokus 1dg pa den kliniska relevansen, det vill séga projekt som kom-
mer brostcancerdrabbade till del inom en éverskdadlig tid.

Brostcancerforbundets forskningskommitté bestar av professorer
och docenter fran hela landet. Kommittén gér en individuell bedém-
ning av alla inkomna forskningsprojekt, som sedan vdgs samman i
en gemensam bedémning. Beddmningen utgar fran foljande grun-
der: klinisk relevans, originalitet, genomférbarhet och kompetens.
Rekommendationen fran kommittén ldggs fram till Bréstcancerfor-
bundets styrelse som formellt beslutar om anslagen.

- Det kénns valdigt fint att fa dela ut forskningsanslag och det
gladder mig att vi kunnat 6ka anslagen de senaste aren. Det dr genom
forskning viforbattrar prognosen och livssituationen for de som fatt
en bréstcancerdiagnos, sager Susanne Dieroff Hay, ordférande for
Brostcancerforbundet.

| &r delar Brostcancerforbundet ut 7 135 200 kronor till 18 olika
forskningsprojekt runt om i Sverige. Tre av forskningsprojekten inne-
bér satsningar pa utveckling av nya och forbattrade screeningmeto-
der for tidig upptéckt av brostcancer. Vidare har pengar tilldelats
studier inom digitalt patientstod for 6kad foljsamhet till behandling
samt inom rehabilitering.

Sedan 2008 har Brostcancerforbundet delat ut 90 miljoner kronor
till svensk patientndra brostcancerforskning. Den livsviktiga forsk-
ningen har gjorts majlig tack vare gavor fran enskilda personer, fo-
retag och organisationer som dar med i kampen mot brostcancer.

Kalla: Brostcancerforbundet
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De forsta patienterna behandlas
utanfor studier med CAR-T-celler
Sedan 2014 har 39 cancerpatienter fatt CAR-T-celler som behandling

pd Akademiska sjukhuset inom ramen for kliniska studier. Fran slutet
av oktober erbjuds nu immunterapin till patienter med &terfall av
maligna lymfom som klinisk rutin.

- Det kdnns valdigt glddjande att behandlingsarsenalen utokas.
Det dr ett viktigt nytt Idkemedel som nu kan ges kliniskt till patienter
med aterfall av maligna lymfom som annars skulle haft en valdigt
dalig prognos. Tack vare behandlingen kan en stor andel botas och
behoveringen mer behandling, sdger Gunilla Enblad, dverldkare och
professor i onkologi vid Akademiska sjukhuset/Uppsala universitet.

Pa Akademiska sjukhuset har ett flertal studier gjorts pa CAR-T-
celler sedan 2014.

Sedan 2019 ar immunterapin godkénd for lymfom och for akut
lymfatisk leukemi i Sverige.

— | ett forsta steg kommer den nya immunterapin att erbjudas
patienter med aterfall av maligna lymfom, men pa sikt kan andra
cancerformer komma att inkluderas. Narmast pa tur att registreras
ar myelom. Det pagar ocksa studier for maligna melanom, hjérncan-
cerformerna gliom och glioblastom samt prostatacancer och cancer
i dggstockarna, berattar Gunilla Enblad.

Immunterapi ses alltmer som den fjdrde hornstenen i arsenalen
av cancerbehandlingar vid sidan av stralning, kirurgi och cytostatika.
I korthet innebédr CAR-T-behandling att man renar fram ett slags im-
munceller, kallade T-celler, fran patientens eget blod. Cellerna skickas
sedan till laboratorium i antingen USA eller Europa, dar de forses med
en ny gen som kodar for ett protein kallat "chimeric antigen receptor”,
CAR. Denna receptor innehéller bland annat en del av en antikropp
som gor att T-cellerna kan soka upp och déda cancerceller. Darefter
odlas cellerna under tre till fem veckor, sa att de blir fler, innan de
aterfors till patienten.

Kélla: Akademiska sjukhuset



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.

AR
€9 MSD

INVENTING FOR LIFE

msd.se 08-5871 35 00

Copyright© 2020 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB.
SE-LAM-00049 01/2020

¢ Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid: - immunrelaterade grad 3 biverkningar
som aterkommer, - varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier
som kontrolleras med hormonell substitutionshehandling eller hematologisk toxicitet
hos cHL-patienter.  Fdljande ytterligare Kkliniskt signifikanta, immunrelaterade
biverkningar har rapporterats i kliniska studier eller efter godkdnnandet: uveit, artrit,
myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom, myastent syndrom, hemolytisk
anemi, sarkoidos och encefalit.  Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD, inklusive GVHD med dddlig utgang,
rapporterats efter behandling med pembrolizumab. ¢ Vid urotelial cancer ska ldkaren
innan inséttning av behandling dvervéga den férdrojda effekten av pembrolizumab hos
patienter med sémre prognos som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi.
*Vid anvéndning av pembrolizumab i kombinationsbehandling for patienter med NSCLC,
HNSCC och RCC &r de observerade biverkningsfrekvenserna hdgre, vilket speglar
bidragen fran var och en av komponenterna.

Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska
med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab

har utforts
cirkulationen

interaktionsstudier
elimineras fran

genom katabolism férvdntas inga metabola ldakemedelsinteraktioner. Anvédndning
av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel fore start av
pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt. Kortikosteroider kan dock anvéndas som
premedicinering nadr pembrolizumab anvénds i kombination med kemoterapi, som
antiemetiskt profylax och/eller for att minska biverkningar relaterade till kemoterapi.

For fullsténdig information se www.fass.se

*Median OS vid icke-skivepitel NSCLC for Keytruda i kombination med platinabaserad
kemoterapi med pemetrexed: ej uppnadd vs 11,3 méanader; P<0,00001. Median 0S vid
skivepitel NSCLC for Keytruda i kombination med karboplatin och nab-/plaklitaxel 15,9
manader vs 11.3 manader; p=0,0008

€% MSD ONKOLOG!




oo synpunkter och debatt

Kommentar angaende

tidigare artikel

I Onkologi i Sverige nr 4, 2020 sammanfattar Anna-Karin

Wennstig data fran sin omfattande avhandling under titeln
"Stralbehandling mot cancer kan orsaka skador pé hjartats

kranskarl”. Vi har med stort intresse tagit del av artikeln
som presenterar data om risker for kardiella biverkningar
av adjuvant radioterapi, RT, efter brostcancerkirurgi.

Konklusionen ar att brostcancerpatienter som erhallit vinstersidig RT har 6kad risk
for kardiovaskuldr mortalitet/ischemisk hjartsjukdom jamfért med patienter som
erhdllit hogersidig behandling. AKW rapporterar en svensk registerstudie fran tre
svenska sjukvardsregioner av en stor brostcancerkohort stadium I-III NO/N+ under

perioden 1992-2012'.

den aktuella kohorten var risken for
Iischemisk hjirtsjukdom hogre for

patienter som inte erhallit RT, 4n de
som fatt RT varfor forfattarna gjorde
en jaimforelse av riskerna mellan vins-
tersidig och hogersidig RT.

I hela patientmaterialet var risken
for ischemisk hjirtsjukdom statistiskt
signifikant hogre for de som fatt be-
handling pa vinster sida jimfort med
hoger; hazard ratio (HR) 1,18 (95 % CI
1,06-1,31).

Signifikant okad risk sags for sub-
gruppen lymfkortelpositiv (N4+)
brostcancer. Diremot var risken for
subgruppen patienter utan lymfkortel-
metastaser betydligt ldgre och ej signi-
fikant, HR=1,08 (95% CI 0,94-1,24).
Detta var ocksa fallet f6r subgruppen
brostbevarande kirurgi i kombination
med RT.

Majoriteten av patienterna med
lymfkortelpositiv brostcancer torde ha
fatt en mer extensiv lokoregional RT
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jamfort med patienter utan lymfkortel-
metastaser, dir det stora flertalet torde
erhallit stralbehandling endast mot
brostet. Eftersom studien 4r en regis-
terstudie finns inga dosdata pa individ-
niva. Skillnader i ischemisk hjartsjuk-
dom mellan hogersidig och vinstersi-
dig RT i absoluta tal 4r mycket sma.
Okande kumulativ incidens med lingtre
uppfoljning sags inte i denna studie
men har rapporterats i flera andra stu-
dier av hjirttoxicitet™’.

I tre svenska sjukvardsregioner har
vi under en del av samma tidsperiod,
1991-1997, genomfort en randomise-
rad studie av RT efter brostbevarande
kirurgi omfattande 1 178 patienter med
stadium T I-IT NO brostcancer, Swe-
BCGI1 RT fran Svenska Brostcancet-
gruppen, SweBCG. Malsittningen var
att studera om extern stralbehandling
kunde undvaras for subgrupper av pa-
tienter, vilket vi inte kunde visa. Alla
subgrupper hade nytta av RT*".

For att studera seneffekter av RT
gjordes en uppfoljning av alla patient-
journaler och en extensiv registerge-
nomgang inkluderande SWEDE-
HEARTS register. Det bor nimnas att
studien inte primért dimensionerats for
att studera kardiell toxicitet. Majorite-
ten av patienterna erholl en for denna
tidsperiod modern 3D-baserad stralbe-
handling. For 28 % av de stralbehand-
lade patienterna fanns bevarade dospla-
ner. For dessa har doser till hjdrta och
kranskirl beriknats.

Med 20 ars uppfoljning kunde ingen
forhojd risk for kardiella biverkningar
pavisas, vare sig 6kad mortalitet eller
okad morbiditet. I gruppen med till-
gingliga dosplaner var median medel-
dos till hjirtat 1,0 Gy for hogersidig
och 3.0 Gy for vinstersidig tangentiell
stralbehandling. Som Anna-Karin
Wennstig papekar i sin artikel 4r da-
gens hjirtdoser betydligt ligre vilket vi
ocksa har visat i en jaimforelse med en




kohort patienter som erhallit vinstersi-

dig tangentiell stralbehandling (under
friandning) i Lund 2017. I denna pa-
tientgrupp var median medeldos till
hjirtat halverad, 1,5 Gy, jimfort med
studiepatienterna®’. I Early Breast Can-
cer Trialists’ Collaborative Groups
(EBCTCG) metaanalys 2017 kunde
inte nagon signifikant riskokning for
medeldoser under 4 Gy pavisas®.
Vianser att det bor papekas att med
dagens stralbehandlingstekniker 2020
ar den absoluta risken ytterst liten for
kardiella seneffekter efter brostbeva-
rande kirurgi och stralbehandling, spe-
ciellt giller det for patienter med kor-
telnegativ brostcancer, det vill siga for
majoriteten av vara patienter. Man bor
dven beakta att postoperativ stralbe-
handling i en metaanalys frain EBC-
TCG minskade den totala mortaliteten
for patienterna med 3 % efter 15 ar’.

Fredrika Killander 6verlikare, med dr ! 2
Elinore Wieslander sjukhusfysiker, fil dr*
Linda Werner biostatistiker, fil dr 2
Per Karlsson 6verlikare, professor ?
Per Nilsson sjukhusfysiker, docent
Per Malmstrom 6vetlikare, professor ! 2

' VO hematologi, onkologi och radio-
fysik, Skanes Universitetssjukhus,
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* Avdelningen for Onkologi, Institutio-
nen for kliniska vetenskaper, Medicin-
ska fakulteten, Lunds universitet

* Avdelningen f6r Onkologi, Institutio-
nen for kliniska vetenskaper, Sahlgren-
ska Akademin, Goteborg
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Systrarna Lina (till hoger) och Sara Astrém gick hela Kungsleden, en stracka pa 40 mil, for att samla in pengar till forskning om pankreascancer.

Foto. Privat

Systrarna gick Kungsleden for

40 mil i benen, 27 dagar i ur och skur och nédra 60 000 insamlade kronor till cancer-
forskningen. I somras gick de norrlindska systrarna Lina och Sara Astrom hela
Kungsleden for att uppméarksamma och stotta forskningen kring pankreascancer
—en sjukdom som drabbat flera av deras anhoriga.

an brukar ibland prata om dromprojekt och detta
M ir ett sadant i rent bokstavlig bemirkelse. Idén till

det ovanliga insamlingsinitiativet bérjade ndmli-
gen med en drom en natt forra aret.

— Som anhorig till nagon med pankreascancer kinner
man hopploshet, det finns ju inget man kan gora, berittar

16 onkologi i sverige nr 6 — 20

Lina, som dr 28 ar och fyra ar yngre dn sin syster Sara.

— Vi kiinde bade att vi ville géra nagot konkret och en
natt dromde jag att jag gick Kungsleden. Jag blev sa exalte-
rad av drommen att jag ringde till Sara mitt i natten och
berittade om den.



Strax dirpa borjade systrarna planera for sin linga vand-
ring, Lina dr en nyutexaminerad sjukskoterska som arbetar
pa Sunderbyns sjukhus och bor i Boden. Storasyster Sara
bor i Goteborg och arbetar som VVS-konsult.

STUDIEBESOK HOS FORSKARE

— Vi borjade ldsa pa om sjukdomen och tog kontakt med
pankreasforskaren Daniel Ohlund i Umea. Han bjod in mig
och en klasskamrat fran sjukskoterskeutbildningen pa ett
spiannande studiebesok.

Varken Lina eller Sara som dr fédda och uppvuxnaiLu-
lea klassar sig som vandringsproffs.

— Som mest har vi nog gatt en stricka pd dtta mil.

Men detta hindrade dem inte fran att planera in en tuff
rutt pa 40 mil. Starten gick i Abisko den 17 augusti och den
12 september gick de i mal i Hemavan.

— De forsta tva veckorna bodde vi i fjillstugor och da
foljde pappa med. Han idr ingen tiltfantast, skrattar Lina
och berittar att de hade fint vider under den forsta hilften
av dventyret.

— Sedan blev det daligt vider med stortregn under manga
dagar. Det var inte superkul, konstaterar hon och tilligger
att de stundtals kinde for att ligga ned projektet och bara
aka hem.

— Men vi teg och bet ihop och blev si peppade av alla
glada tlllrop pa vigen och pa sociala medier att vi valde att
fullfolja.

Systrarna fick mycket uppmarksamhet i norrlindska me-
dier och manga foljare pa Facebook-sidan ”Kungsleden mot
pankreascancer” dir man kan lisa mer om vandringen.

INSAMLINGEN OVER FORVANTAN
Att de lyckades genomfora hela projektet — utan att bli ska-
dade eller nimnvirt osams — 4r de forstas glada och nojda

med, men allra gladast dr de f6r den insamlade/inswishade
summan 59 670 kronor.

— Vi hade hoppats pa att fa ihop 27 000 kronor sa detta
overtriffade alla vira forvintningar, siger Lina som inte
utesluter en liknande insats nésta ar.

— De har forlingt Kungsleden med 20 mil nu. Antingen
gar jag och Sara igen eller sa kanske nagon annan tar 6ver
stafettpinnen.

Pengarna kommer oavkortat att ga till Daniel Ohlunds
forskargrupp i Umea via Cancerforskningsfonden i Norr-
land.

— Det dr ju inte precis varje dag man blir uppvaktad pa
det viset, kommenterar han och syftar pa studiebesoket for-
ra aret. Och att fa in pengar till forskningen pa det hir viset
ir bade ovanligt och vildigt uppskattat, siger Daniel Oh-
lund som ir bitridande universitetslektor och ST-likare 1
onkologi.

— Jag har forskat om bukspottkortelcancer i 15 ar och
leder idag en forskargrupp pa tio personer. Den hir sjukdo-
men som drabbar omkring tusen ménniskor varje ar och
inte uppvisar nagon minskad dodlighet behdver 6kad upp-
mirksamhet. Vi maste hitta nya behandlingsstrategier, tin-
ka nytt och vaga satsa pa hogriskprojekt for att komma vi-
dare i forskningen.

— Att fa den hir typen av ospecifierad donation gor det
mojligt £6r oss att testa nya idéer vilket dr precis vad vi be-
hover. Viir forstdas mycket tacksamma 6ver detta viktiga
bidrag.

EVELYN PESIKAN
MEDICINSK SKRIBENT
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Arets nationella fortbildnings-
dagar i hematologi var minst
sagt annorlunda dn tidigare ar.
Istdllet for att ett gdng glada
hematologer samlades i ett
hostsoligt Lund for tre dagars
umgdnge och utbildning ut-
spelade sig arets fortbildning
over zoom-ldnk. Tredagars-
motet var utbytt till en tva
timmars livesdndning fran
ett konferensrum pa Karolin-
ska i Huddinge, komplett med
munskydd pa for samtliga (fa)
deltagare som faktiskt var pa
plats. Forklaringen lyder for-
stas, som sa mycket annat

ar 2020, covid-19.

ndertecknad som haft tur nog att
U fa plats pa Svensk forening for he-

matologis eftertraktade ST-kurs i
cytostatika, som trots allt dgde rum pa
plats i Lund, satt siledes nagot besviken
over de uteblivna hematologdagarna pa
ett skakigt tag pa vig tillbaka till Stock-
holm och féljde det hela via link. Forst
ut var Per Ljungman, professor i hemato-
logi vid Karolinska Universitetssjukhuset
och hedersmedlem i SFH.
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I genomsnitt var tiden frdan
transplantation till insjuknande

i covid-19 13,7 manader for allogent trans-
planterade och cirka 25 mdnader for

de som genomgditt en autolog stamcells-
transplantation. Nagot forvanande visade
sig dock tiden fran transplantation inte
inverka signifikant pd prognosen vid

covid-19.

Per Ljungman bjod som vanligt pa
en intressant och fullmatad forelds-
ning, som passande nog handlade just
om covid-19 ur ett hematologiskt per-
spektiv. Foreldsningen inleddes med
nuvarande kunskapslige generellt
kring covid-19. Mycket finns forstas
fortsatt att lira men dhorarna gavs en
bra genomgang om bland annat smitt-
spridningsvigar och antal sjukdomsfall
hittills. Ljungman konstaterade att
symtombilden varierar stort och att de
hittills kdnda riskfaktorerna inkluderar
hog alder, manligt kon och 6vervikt.
Likasa pekar mycket data pa att gene-
tiska variationer i immunforsvaret spe-
lar stor roll f6r hur sjuk man blir. Vi-
dare visades aktuella siffror 6ver fall i

20 onkologi i sverige nr 6 — 20

den andra vag som verkar sprida sig
over Europa just nu.

PROBLEM FOR TRANSPLANTERADE

Diirefter fortsatte foredraget med att
rapportera den data som samlats in om
pandemin via EBMT sedan slutet av fe-
bruari. EBMT forstod tidigt att viruset
det rapporterades om fran Kina hade
potential att bli ett stort problem for
transplantationsvarden, varvid man in-
itierade ett rapporteringssystem for alla
allogen- och autologtransplanterade
patienter som drabbades av covid-19.
Mellan 28/2 och 10/4 rapporterades
272 fall av covid-19 hos tidigare stam-
cellstransplanterade patienter i Europa.
Av dessa hade 97 genomgitt en autolog

stamcellstransplantation och resteran-
de en allogen sadan. I genomsnitt var
tiden fran transplantation till insjuk-
nande i covid-19 13,7 manader for al-
logent transplanterade och cirka 25
manader for de som genomgatt en au-
tolog stamcellstransplantation. Nagot
forvanande visade sig dock tiden fran
transplantation inte inverka signifikant
pa prognosen vid covid-19. En inte
oansenlig andel av patienterna hade
asymptomatisk sjukdom; 4,6 procent
av de allogent transplanterade och 9,3
procent av de autologt stamcellstrans-
planterade. Detta till trots var utgangen
for manga av patienterna dyster, totalt
avled 68/272 transplanterade varav 62
hade covid-19 som huvudsaklig dods-
orsak. Saledes lig mortaliteten sekun-
dir till covid-19 i denna transplantera-
de grupp pa 26 procent. Den siffran
kan jimforas med en mortalitet pa 8,8
procent bland allo/autologtransplante-
rade patienter som insjuknade i svinin-
fluensan. Riskfaktorer for simre ut-
gang vid covid-19 bland transplantera-
de hematologiska patienter var samma
som for den generella populationen,
det vill sdga bland annat alder, komor-
biditet och 6vervikt. Fram till augusti har
totalt 398 patienter rapporterats in till ko-
horten, men kohorten 4r fortsatt for liten
for att kunna utvirdera effekt av enskilda
preparat (exempelvis Remdesivir).

HOGRE MORTALITET
Per Ljungman redovisade dven resultat
fran studier som undersokt inverkan av
covid-19 hos icke-transplanterade he-
matologiska patienter. Ocksa i dessa
studier sags en tydligt hogre mortalitet
bland hematologiska patienter pa upp
till 30 procent. Aven i dessa studier var
riskfaktorer for svarare covid-19 sam-
ma som i den generella populationen.
Intressant nog verkar nylig behandling
eller pagaende behandling med exem-
pelvis ibrutinib inte bidra till simre
prognos. Liknande resultat sags dven i
den kohort om 117 hematologpatienter
som hittills behandlats pa Karolinska
Universitetssjukhuset for covid-19.
Mortaliteten i denna kohort var fortsatt
hog, 26 procent, men inte heller hir
gick det simre for de som fatt behand-
ling de senaste 3 manaderna.
Ljungman avrundade sin forelds-
ning med att diskutera det alla vintar
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pa — ett vaccin mot covid-19. Vaccinut-
vecklingen mot covid-19 har som kint
hittills gatt i en takt utan motstycke
men trots det dr det inte sdkert att vi
kommer se ett fungerande vaccin pa ett
tag. Ljungman lyfte fram tre olika sce-
narion dir det allra mest positiva skul-
le innebdra att vi mojligen har ett vac-
cin tillgangligt varen 2021. Det forut-
sitter dock att inga sikerhetsproblem
uppdagas under préovningarna — och
forstas att de vaccin som dr under ut-
veckling faktiskt visar sig ha effekt.
Som jimforelse nimndes vaccin mot
CMYV, dir flera lovande kandidater ti-
digare fallit pa malsnoret i fas 3-stu-
dier. Ljungman framholl dock att oav-
sett hur det gar denna gang kommer vi
ha lirt oss otroligt mycket infor nista
pandemi. Nista fraga giller forstas vil-
ka som ska vaccineras ifall vi far till-
gang till ett fungerande vaccin. Att fo-
kus ska ligga pa riskgrupperna ter sig
kanske rimligt — men 4r inte helt
okomplicerat med tanke pa att fa som
tillhor en riskgrupp lir inkluderas i
vaccintestningarna. Sikerhetsdata for

)

kunna utveckla ett svar pa
ett eventuellt vaccin.
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Vad giiller vara
ofta immunsuppri-
merade hematologiska
patienter dr det ju inte heller
sdleert att alla kommer att

denna kohort kommer siledes troligen
saknas. Vad giller vara ofta immun-
supprimerade hematologiska patienter
ir det ju inte heller sikert att alla kom-
mer att kunna utveckla ett svar pa ett
eventuellt vaccin. Mycket aterstar som
sagt att se, och det kommer att bli
spiannande att hora vad mer vi vet om
covid-19 om nagra ar.

PRISBELONT AVHANDLING

Efter Per Ljungmans foreldsning avslu-
tades arets SFH webinar med att delge
vem som utsetts som vinnare av arets
avhandling. Priset delades ut av Monica
Klimkowska, patolog vid Karolinska
Universitetssjukhuset. Konkurrensen
var som vanligt hard med méanga no-
minerade avhandlingar. Arets vilfor-
tjidnta vinnare var Niklas Landberg,
ST-likare i hematologi vid Skanes Uni-
versitetssjukhus. Precis i fird med att
flytta till USA f6r post-doc-studier vid

TOVE WASTERLID, ST-LAKARE, ME HEMATOLOGI,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

Stanfords Universitet, holl han en ut-
mirkt genomgang av sitt avhandlings-
arbete pa link fran Malmo. Landbergs
avhandlingsarbete har undersokt cell-
ytemarkorer vid KML och AML med
fokus pa att sirskilt kunna identifiera
de leukemiska stamcellerna. I arbeten
har Landberg bland annat verifierat ut-
tryck av cellytemarkoren IITRAP pa
KML-celler samt identifierat CD36
som en ny cellytemarkor pa KML-cel-
ler som verkar kunna fungera som mal-
tavla for nya riktade behandlingar. For-
hoppningen ir att den nyvunna kun-
skapen i avhandlingen ska kunna an-
vindas till att utveckla nya riktade be-
handlingar mot bade KML och AML.

Arets referat dr av forklarliga skil
kortare dn vanligt. Vi far se fram emot
att forhoppningsvis fa uppleva de he-
matologiska fortbildningsdagarna pa
plats i Lund nista ar istillet!

TOVE.WASTERLID@GMAIL.COM
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DRYGT HALFTEN AV PATIENTERNA
SOM FATT KOMBINATIONSBEHANDLING VID
AVANCERAT MELANOM LEVER EFTER 5 AR!

0+Y OPDIVO YERVOY
(n=314) (n=316) (n=315)
100 Median 0S, madn (95% Cl) NR (38,2-NR) 36,9 (28,2-58,7) 19,9 (16,8 -24,6)
Handelser, n (%) 152 (48) 176 (56) 230 (73)
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MANADER
Antal patienter i studien
0+ 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
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OPDIVO (nivolumab) i kombination med YERVOY (ipilimumab) &r dirmed den enda behandling
vid avancerat melanom for vilken totaldverlevnaden 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 ad-
vanced melanoma. N Engl | Med; Advance online publi-
cation 28 September 2019. DOI: 10.1056/NEJMa1910836.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, l6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo ar indicerat for
behandling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med
Yervoy®. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning
av progressionsfri 6verlevnad och totaldverlevnad med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1

totalt resekterat melanom, som involverat lymfkortlar
eller som har metastaserat (adjuvant behandling)
metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumorer
varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-
translokation, férsta linjens behandling i kombination
med Yervoy och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi

lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi

avancerad njurcellscancer med intermedidar/dalig prognos

i forsta linjen i kombination med Yervoy

avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation och behandling
med brentuximabvedotin

aterkommande eller metastaserande skivepitelial

huvud- och halscancer som progredierat under eller efter

(i Bristol Myers Squibb’

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 dver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tid-
ig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nddvandig for
att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kom-
binationen av Opdivo och Yervoy goras och kortikosteroider
administreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst
5manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som
helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hégre frekvens nar Opdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med
snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren 6vervaga den for-
drojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer och skiv-
epitelial huvud- och halscancer efter tidigare behandling med
kemoterapi: Innan behandling av patienter med samre prog-
nostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6v-
ervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins
lymfom: Det finns en 6kad risk for akut graftversushost dis-
ease (GVHD) vid anvandning av Opdivo fore och efter allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med be-
handlingen respektive stamcellstransplantationen maste 6v-
ervagas fran fall till fall. Forpackningar: 1 injektionsflaska
om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For
fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa produkt-
resumé: 5 nov 2020. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se

YERVOY?® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, l6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy arindicerat for be-
handling av:

avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)

melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och dldre.

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)

melanom hos vuxna i kombination med Opdivo®. Jamfart

med Opdivo monoterapi har en dkning av progressionsfri

dverlevnad (PFS) och totalverlevnad (OS) med kombina-
tionen Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter med
lagt tumoruttryck av PD-L1.

avancerad njurcellscancer hos vuxna med intermedidr/

dalig prognos i kombination med Opdivo som férsta

linjens behandling.

* metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars
tumarer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller
ALK-translokation, forsta linjens behandling i kombination
med Opdivo och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och Gver-

vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-

ling. Yervoy dr associerat med inflammatoriska biverkningar
till foljd av forhajd eller alltfér hog immunaktivitet (immun-
relaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig
behandling &rnodvandig for att minimeralivshotande kompli-
kationer.Baseratpabiverkningensallvarlighetsgrad, skauppe-
hallmed Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo gor-
as och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6verva-
kas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en
biverkning kan ske narsom helst under eller efter avslutad be-
handling. Immunrelaterade biverkningar intréffade med hog-
refrekvens narOpdivoadministreradesikombination med Yer-
voy jamfort med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan be-
handling av patienter med snabbt progredierande sjukdom,
ska lakaren 6vervdga den fordrojda effekten av Yervoy i kom-
bination med Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om

10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig

information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produkt-

resumé: 5 nov 2020. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00,

www.bms.com/se
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Partiklar i

Cancer i bukspottkorteln kvarstar
sedan decennier som en av de d6d-
ligaste tumortyperna i Sverige savil
som globalt, d& symtom och diagnos
ofta uppkommer sent i sjukdomsfor-
loppet och riktigt effektiv behandling
saknas. Diagnostiska verktyg for att
kunna upptédcka cancern i tidigare
tumorstadium, och ddrmed hogre
chans att kirurgiskt och onkologiskt
kunna behandla sjukdomen, dr av
stor betydelse for patientens sjuk-
domsforlopp.

I en aktuell studie publicerad i Cell
(Hoshino, Kim, Bojmar, Gyan et al.,
2020), huvudsakligen utférd pa Weill
Cornell Medicine och Sloan Kette-
ring, New York, USA, har sd kallade
"Extracelluldra Vesiklar och Partiklar
— EVPs” fran ett tjugotal cancertyper,
daribland bukspottkértelcancer,
undersokts med avseende pa tidig
biomarkorspotential. Har beskrivs
den senaste kunskapen pa omradet
av forskarna Linda Bojmar och
Per Sandstrom.
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tumorvavnad och blod for

att tidigare upptacka

bukspottkortelcancer
— en uppgift for labb och klinik i samarbete

xtracellulira Vesiklar och Partiklar — EVPs 4t sma
E mikrovesiklar, nanometer (nm) i storlek, som utsénd-

ras fran celler och utgors till stor del av s kallade exo-
somer, som pa senare ar studerats flitigt i samband med
cancer. EVPs bestar av bade storre (Exo-Large — 90-120nm)
och mindre (Exo-Small — 60-80nm) exosomer samt mindre
partiklar utan distinkt dubbelt fettmembran (Exomere -
<50nm) (Zhang el al., 2018, Zhang, Lyden, 2019) (Figur 1).
EVPs, och specifikt de mer studerade, samt frekvent an-
vinda nomenklaturen, exosomer, avges fran celler normalt,
men en 6kad och forindrad utsondring uppstar vid malign
forindring. Fullstindig biogenes av EVPs dr okdnd men
studier har hittills visat specifikt att exosomer bildas via in-
buktningar i endosomer och utséndras i multivesikuldra
kroppar (multivesicular bodies — MVBs). EVPs tros vara
nyckelbudbirare mellan olika celltyper och organ i kroppen
och kan 6verfora material som proteiner och nukleinsyror,
och dirmed omprogrammera mottagarcellen. Aktivering av
stromala celler och immunceller i metastatiska mottagaror-
gan, tidigt i den metastatiska processen, ir ett fenomen kall-
lat pre-metastatisk nisch, och tros férega samt bidra till me-
tastasering. EVPs tillhor gruppen utsondrade tumorfakto-
rer, som kan avges fran en primirtumér och paverka dis-
tala organ. I djurstudier har samband mellan EVPs och de-
ras specifika innehall kopplats till forindringar i den pre-
metastatiska nischen med 6kad metastasering som pafoljd
(Peinado et al., 2012, Costa-Silva et al., 2015, Hoshino et al.,

2015, Rodrigues et al., 2019). Studier pagar om férekomsten
och betydelsen av den pre-metastatiska nischen hos patien-
ter med bland annat bukspottkortelcancer.

GER SYSTEMISKA EFFEKTER

EVPs innchaller material fran dess ursprungscell och kan
dirmed spegla en tumér eller omkringliggande vivnad. De
cirkulerar i blodet och bidrar till de systemiska effekter vi
ser vid sjukdomar sisom cancer. Fran nagra fa milliliter av
blod kan billioner av EVPs renas fram, utsondrade frin
kroppens organ, immunsystem, eller en eventuell tumor.
EVPs kan renas fram med hjilp av ultracentrifugering
(100,000xg), samt riknas och mitas med avseende pa storlek
med hjilp av ljusreflektion och Brownian motion av partiklar
ilosning (Nanoparticle Tracking Analysis — N'TA). Vidare
kan deras morfologi visualiseras med hjilp av elektronmi-
kroskopi (Figur 1). Ny chip-baserad teknik kan studera mo-
lekyler pa enskilda EVPs, sa kallad single particle analysis, med
hjilp av antikroppar (Exoview). Detta mojliggor co-expres-
sionsstudier dir andelen positiva partiklar for en viss mole-
kyl kan studeras. Pa sa vis kan man ytterligare férfina moj-
ligheterna att se en 6kning eller minskning i EVPs och de-
ras ingaende molekyler, specifikt kopplat till ett sjukdoms-
tillstand. Ny metodologi dr ocksa under utveckling for att
separera och fanga upp EVPs av en viss storlek och densitet,
eller med hjilp av uttryck av specifika markorer. En av dessa
metoder kallas assymetrisk-flow field-flow fractionation — AT4,
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och kan separera EVPs beroende pa densitet och storlek for
vidare karakterisering och applikationer (Zhang et al., 2018,
Zhang et al., 2019) (Figur 1).

En av de intressanta EVP-molekylerna for cancerforsk-
ning dr EVP-associerat DNA (Thakur et al., 2014, Kahlert
et al, 2014), 1 kontrast till cirkulerande cell-fritt DNA som
kan innehalla EVP-DNA men i en mindre specifik och
koncentrerad mingd jimfoért med framrenat EVP-DNA. T
EVP-DNA kan mutationer pavisas fran tumorer genom ett
perifert blodprov till skillnad fran att behéva analysera en
invasiv vivnadsbiopsi.

PROTEINER MEST INTRESSANTA

De kanske mest intressanta och studerade komponenterna
i EVPs dr proteiner. Dessa proteiner kan vara uttryckta pa
ytan, eller inkorporerade inuti EVPs (liksom nukleinsyror
som kan skyddas fran nedbrytning genom att befinna sig
inom det dubbla fettmembranet hos EVPs). EVPs innehal-
ler tusentals peptider som bygger upp delar av, eller intakta
proteiner. Dessa proteiner kan ha funktionell betydelse sa-
som bindning till yt-receptorer pa mottagarceller. EVP-
proteiner utgdr ocksa hogst intressanta biomarkorer for
cancer dd deras kombinerade uttryck ér specifikt for tumor-
typ, stadium, och kan spegla den systemiska effekten av
sjukdomen.

Att endast analysera enstaka eller ett fatal proteiner kan
medfora stor osikerhet vad giller att uppna hog sensitivitet
och specificitet hos ett diagnostiskt test. Att diremot stu-
dera paneler av EVP-proteiner med hjilp av masspektro-
metri kan ge en starkare triffsikerhet. Att dven inkludera
proteiner som detekteras i friska kontrollpatienter men inte
i cancerpatienter i en testpanel kan ytterligare stirka preci-
sionen.

Masspektrometri dr ett kraftfullt verktyg for att analy-
sera upp till tusentals proteiner fran ett och samma prov.
Identifiering av proteiner tillsammans med information om
mingden av dessa gor proteomik till en vildigt intressant
teknik for ny diagnostik med hjilp av high-throughput data.
Pa samma sitt som detta kan anvindas som ett diagnostiskt

verktyg for tidig upptickt av cancer kan samma metod app-
liceras for att detektera progression av sjukdom eller svar
pa behandling, allt genom analys av ett blodprov.

Masspektrometri detekterar peptider baserat pa deras
massa och laddning som separeras och matchas till det hu-
mana proteomet. Skillnaden mellan att analysera EVP-as-
socierade proteiner i jimforelse med proteiner cirkulerande
i blodet ér att vanligt férekommande proteiner i blodet
kommer att uppta storre delen av analyskapaciteten och
mindre vanliga, mer specifika proteiner kan bli svara att
detektera med proteomik-metod utfort pa helblod eller plas-
ma. Framrening av EVPs fore masspektrometri medfor
forvisso mer tid och arbete for personal men resulterar i ett
mer (cancer-)specifikt prov, utsondrat direkt fran tumorcel-
ler eller andra aktiverade/rekryterade/forindrade eller de-
lande celler. Validering av EVP-proteinprofiler pagar, och
framtida kostnads-effektivitetsanalyser kommer att visa om
kostnader for instrument och upplirning av personal inom
masspektrometri-teknik 6verviger att utféra enskilda ana-
lyser av EVP-proteiner med etablerade metoder i klinisk
miljo, sasom antikroppsdetektion med hjilp av ELISA, det-
ta beroende pa antalet proteiner inkluderade i slutgiltigt va-
liderade paneler. Ett metodalternativ dr att designa en mer
malinriktad proteomik-panel med hogre specificitet och
kinslighet nir de exakta ingaende proteinerna i en testpanel
har validerats i stora populationer.

DISTINKT EVP-MONSTER

I den aktuella studien i Ce//lades ett stort fokus pa analys
av bukspottkortelcancer dir man fann att operabla stadium
I-IIT tumorer uppvisade ett distinkt EVP-monster i blodet,
skiljt fran andra cancertyper i brost, lunga, eller kolon. Vi-
dare uppvisade patienter med bukspottkortelcancer ett tju-
gotal EVP-proteiner vilka man inte kunde detektera i blodet
fran friska individer. For att hdrleda dessa EVP-partiklar
jaimfordes ett tiotal profiler mellan EVPs fran blod, tumor-
vivnad och frisk bukspottkortelvivnad fran samma patient
och man sag da att dessa partiklar verkade komma till stor
del fran tumo6rvivnad medan vissa dven verkade ha sitt ur-

Figur 1. Extracelluldra Vesiklar och Partiklar — EVPs visualiserade med hjalp av elektronmikroskopi. (A) Extracelluldra Vesiklar och Partiklar — EVP. (B)
Separering av Exosome-Large (green arrow), Exosome-Small (blue arrow) och Exomere (red arrow) med hjalp av AF4. Scale bar: 200nm. AF4 — assy-
metric-flow field-flow fractionation. Bild: Adapterad fran Zhang & Lyden, 2019.
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sprung i intilliggande vivnad, vilken kan vara paverkad av
tumorvaxten. En viss del av EVP-partiklarna visade unika
monster jimfort med tumor- och vivnads-EVPs, och tros
ddrmed vara utsondrade av ett forindrat distalt organ saisom
lever, eller ett forindrat immunsystem.

, , En viss del av EVP-
partiklarna visade
unika monster jamfort med
tumor- och vivnads-EVPs, och
tros ddrmed vara utsondrade
av ett fordndrat distalt organ

sdasom lever, eller ett fordndrat
immunsystem.

Just vart immunsystem verkar spela en stor roll systemisk
vid denna typ av cancersjukdom. Forindrade EVPs kan ha
en direkt effekt och fordndra funktioner i kroppen men kan

dven vara en signal pa att immunsystemet dr dysfunktionellt
och kan till exempel fungera pro-cancerogent, eller vara
nedsatt sa att tumortillvixt frimjas. Detta undersoks vi-
dare i studien dir specifika damage-associated molecular patterns
— DAMPs identifieras, fraimst associerade med tumor-EV Ps
jamfort med EVPs fran frisk bukspottkortelviavnad. Vid
behandling mot dessa DAMPs eller andra tumdrassocie-
rade molekyler kan det vara av stor vikt att uttrycket dr lagt
i normal, omkringliggande vivnad for att minska eventu-
ella sidoeffekter pa organens normalfunktioner. I jimf6-
relse med bukspottkortelcancer tittar Cell-studien dven pa
lungcancer didr man inte hittar lika stora skillnader mellan
EVPs fran normal lungvivnad och lungtumérvivnad.
Ytterligare ett anvindningsomrade dir EVPs kan kom-
ma att bidra med information f6r diagnostisering dr inom
omradet for cancer utan kind primartumor dir behandling
idag dr vildigt komplicerat och ofta medfor ospecifik Gver-
behandling av patienter. Genom att analysera EVP-protei-
ner fran en vivnadsbiopsi eller ett blodprov kan EVP-pro-
filen matchas med profiler fran kinda tumértyper och pa
sa sitt bidra med information for en sikrare diagnostik.
Andra potentiellt framtida anvindningsomraden for EVP-
analys dr diagnostisk testning i riskgrupper for olika typer
av tumorer, till exempel vid bukspottkortelinflammation,
late-onset diabetes och vid fall av drftlig bukspottkortelcan-
cer. For bukspottkortelcancer skulle EVP-mitning dven
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kunna anvindas som ett behandlingsprediktivt verktyg for
kirurgi och cellgiftsbehandling, vid bedémning av operativ
risk, neoadjuvant behandling eller vid borderline operabla
tumorer, eller som tilldgg till histopatologisk verifiering vid
avancerad cancer samt vid uppfoljning for att diagnostisera

recidiv.
Som alternativ till

, , blodprov kan diven

andra kroppsviitskor vara

mer léttillgdngliga och mindre
invasiva din en viivnadsbiopsi,
exempelvis lymfuviitska, galla
eller bukspottkortelsaft.

AVEN ANDRA KROPPSVATSKOR

Den aktuella studien redovisar ocksa EVP-markorer, gene-
rella for merparten av de nidstan 500 analyserade proverna
fran patienter och djurmodeller, cellinjer, vivnader och
kroppsvitskor. Syftet dr att presentera proteiner som kan
vara limpliga for vidare teknikutveckling av metoder for
att forfina biomarkorsanalys for bukspottkortel- och andra
cancertyper. Som alternativ till blodprov kan dven andra
kroppsvitskor vara mer littillgingliga och mindre invasiva
in en vivnadsbiopsi, exempelvis lymfvitska, galla eller buk-
spottkortelsaft. Den aktuella studien, samt tidigare publi-
cerade resultat (Zheng et al., 2018) visar pa férekomsten
och anvindbarheten av EVPs som biomarkorer dven fran
dessa killor, vilka kan vara mer EVP-koncentrerade och
specifika dn ett blodprov.

For att en biomarkor ska komma till klinisk nytta behovs
stora valideringsstudier och planen dr nu att starta upp
dessa i den svenska populationen. Intresserade kliniker och
forskningsteam édr vilkomna att delta i studier da initialt
endast en milliliter frusen plasma behéver samlas for se-
nare EVP-framrening och analys. Analyser kan till en bor-
jan centraliseras men férhoppningen ir att respektive cen-
ter med tiden ska kunna hantera sina egna prover. For att
underlitta detta dr detaljerade EVP-protokoll pa vig att go-
ras publika (Cell STAR Protocols, under review). Vir for-
hoppning dr att vi kan forbittra situationen for patienter
med bukspottkortelcancer, och andra cancertyper, genom
ett starkt samarbete mellan kliniker och laboratorium, éver
lands-, universitets-, regions- och forskargruppsgrinser.

LINDA BOJMAR, PHD, POSTDOK,
LINKOPINGS UNIVERSITET,
LINDA.BOJMAR®@LIU.SE
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Sa skapar nanoteknik nya vagar

Forskare vid Lunds universitet har utvecklat en lovande nanoteknikbaserad metod
for att leverera biomolekyler till mdnskliga blodstamceller. Metodens formaga att
bibehalla cellernas funktion utan ndgon negativ paverkan har stor potential inom
béde grundforskning och kliniska tillimpningar. Har beskrivs den nya kunskapen
av forskarna Ludwig Schmiderer, Jonas Larsson och Martin Hjort vid Lunds

universitet.

lodstamceller finns i benmirgen
B och ger upphorv till alla typer av

blodceller men har dven forma-
gan att aterskapa sig sjilva. En daglig
produktion av miljardtals blodceller
underhalls genom en hel livslingd av
ett mycket begrinsat antal blodstam-
celler. Trots sin enorma potential dr
blodstamceller ytterst kinsliga och ten-
derar att sjilvdo eller mogna ut om de
skadas eller manipuleras. Evolutions-
missigt dr detta en fordel da det mins-
kar risken for att exempelvis DNA- ska-
dor propageras vidare eller kvarstar
under en lingre tid.

For manga allvarliga blodsjukdomar
ir transplantation av blodstamceller
(benmirgstransplantation) en sista ut-
vig for en botande behandling. Hit hor
till exempel akut myeloisk leukemi
(AML) och andra blodmaligniteter,
men ocksa nedirvda sjukdomar som
immunbristsjukdomar (till exempel
SCID) och hemoglobinopatier (exem-
pelvis sickle cellanemi). Benmirgs-
transplantation kan antingen baseras
pa patientens egna celler eller celler
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fran en HLA-matchad donator. For att
gbra plats i benmirgen foregas en
transplantation vanligtvis av behand-
ling med antingen cytostatika eller
stralning dir existerande blodstamcel-
ler slas ut. Transplanterade blodstam-
celler kan di sla sig ner i benmirgen
och boérja producera nya blodceller.

RISKFYLLD BEHANDLING

Dessvirre dr det ofta svart att finna
matchade donatorer och dven om det
lyckas dr benmirgstransplantation en
riskfylld behandling med svara kompli-
kationer i form av bortstotning eller
graft versus host disease (GVHD). For
nedirvda blodsjukdomar finns mojlig-
heten att med hjilp av genterapi korri-
gera patientens egna stamceller. An-
vindning av korrigerade patientegna
celler minskar risken for de svara kom-
plikationerna kopplade till HL A-in-
kompatibilitet.

Genterapi med blodstamceller kan
delas in i tva kategorier, dels baserat pa
introduktion av ny frisk gen, dels base-
rat pa direkt korrektion av muterade

gener i arvsmassan genom sa kallad
geneditering [Lamsfus-Calle Blood re-
views 2020]. Introduktion av nya gener
har utforskats genom att virus anvinds
som birare av en specifik gen som in-
tegreras i arvsmassan. Pa senare tid har
geneditering fatt ett uppsving i och
med nya banbrytande tekniker sasom
den i ar Nobelprisbelénade CRISPR-
tekniken. For geneditering av de kéns-
liga blodstamcellerna har det varit svart
att hitta limpliga metoder for att leve-
rera de genediterande molekylerna till
cellerna utan att de skadas eller det
uppstar oonskade bieffekter.

Att leverera genetiskt material och
andra biomolekyler till blodstamceller
ir en utmaning som forskare har for-
sokt 16sa under flera decennier. Genom
att leverera ritt molekyler kan man
kontrollera fundamentala processer sa-
som celldelning, differentiering och
celldod, eller introducera ny funktiona-
litet sasom i cell- och genterapi. I hu-
vudsak finns det tre metoder att fora in
molekyler i celler: inkapsling (kemisk),
virus (biologisk) och elektroporering



Figur 1: Olika metoder for att leverera
biomolekyler till blodstamceller.

(fysisk). Metoderna har f6r- och nack-
delar men ingen kan idag erbjuda en
skonsam Gverforing med hog effektivi-
tet och utan permanenta bieffekter.
Kemisk inkapsling av molekyler dr

populirt inom de flesta cellbiologilabo-

ratorier och inbegriper till exempel kal-
ciumfosfat, lipidsystem och polymerer.
Molekylerna man vill leverera kapslas

in till sma sfirer som levereras till cel-
lerna genom att de antingen gir sam-
man med cellmembranet eller genom
att cellen tar upp dem endosomalt. De
storsta fordelarna med metoden ir att
den ir enkel att genomfora, fungerar in
vivo och att den dr kompatibel med de
flesta molekyler. Nackdelen ir att effek-
tiviteten i primiéra celler i allmédnhet,
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och blodstamceller i synnerhet, ir
mycket ldg. Som en passus kan nimnas
att bade Modernas och BioNtech/Pfi-
zers covid-19-vaccin baseras pa lipidin-
kapsling av mRNA.

VIRUS EFFEKTIVA BARARE

Virus dr effektiva birare av nukleinsy-
ror och kan leverera RNA och DNA
till de flesta celler, antingen episomalt
eller genom integrering pa en slump-
missig plats i arvsmassan. Virus dr, in-
dustriellt sett, den féredragna metoden
for att leverera nya gener men det dr en
utmaning att anvinda virus for att mo-
difiera eller stinga av existerande ge-
net. For blodstamceller ar det framfor-
allt integrerande lentivirus och icke-in-
tegrerande adenoassocierade virus
(AAV) som anvinds. Nackdelar med
virus dr att de 4r begrinsade till att le-
vererta DNA/RNA, och att de pa
grund av sin biologiska karaktir (giller
framforallt AAV) utléser omfattande
cellulira responsmekanismer. Det
slumpmissiga integreringsmonstret
fran lentivirus for med sig risken av
oonskade permanenta forindringar i
arvsmassan som exempelvis aktivering
av onkogener.

Elektroporering dr en all-roundme-
tod dir ett starkt elektriskt falt destabi-
liserar cellmembranet vilket skapar sma
porer genom vilka molekyler kan dif-
fundera in. Metoden anvinds bade pa
cellinjer och primira celler med myck-
et hog effektivitet och de flesta moleky-
ler kan levereras. Nackdelen dr att de
destabiliserade cellmembranen kraftigt
paverkar 6verlevnaden inte minst i pri-
mira celler och i de flesta forsknings-
rapporter sa rapporteras det om minst
40—60 procents celldéd som en direkt
foljd av poreringen. Till det kommer
stord cellfunktion hos de overlevande
cellerna pa grund av okad cellulir
stress.

Skriddarsydda nanostrukturer er-
bjuder en ny metod att leverera mole-
kyler till primidra kinsliga celler. Till
skillnad fran virus och lipidvesiklar
finns inga komponenter hos nano-
strukturer som celler har exponerats
for tidigare. Man kan didrmed kringga
deras normalt vildigt effektiva forsvar
och fora in molekyler utan att cellerna
reagerar.

I en nyligen publicerad vetenskaplig

32 onkologi i sverige nr 6 — 20

@ Celli medium

mRNA droppe

-----------

8 & bl

Figur 2: Schematisk illustration av nanorérsmetoden for att leverera mRNA till blodstamceller
(vanster). Svepelektronmikroskopibild som visar en blodstamcell sittandes pa nanoroéren.
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Skraddarsydda nanostrukturer
erbjuder en ny metod att leverera

molekyler till primara kansliga celler. Till
skillnad fran virus och lipidvesiklar finns inga
komponenter hos nanostrukturer som celler
har exponerats for tidigare. Man kan darmed
kringga deras normalt valdigt effektiva
forsvar och fora in molekyler utan att

cellerna reagerar.

artikel har vi anvint oss av smad nano-
ror (eng: nanostraws) som har mojlig-
het att penetrera cellmembranet och
dirmed skapa direkt tillgang till cellens
insida [Schmiderer et al. PNAS 2020].
Molekylerna man 6nskar féra in i cellen
placeras under nanoréren och tillats
diffundera genom réren och in i cellen.
For att paskynda processen, och for att
sikerstilla en effektiv Gverforing, app-
licerar vi ett svagt elektriskt filt 6ver
nanororen vilket dels drar in moleky-
lerna i cellerna, dels hjilper till att pe-
netrera cellmembranet precis ovanfor
roren [Xie ACS Nano 2013].

DRAS IN MED ELEKTRISKT FALT

Hir skiljer sig nanoror fran exempelvis
elektroporering vid vilken man blandar
sina molekyler med cellerna och sedan
ligger pa ett starkt elektriskt falt (10—
100 ganger starkare 4n vad som behovs
for nanororen) vilket porerar cellmem-
branet 6ver hela cellytan. Efter pore-
ring hoppas man att molekyler ska dif-

fundera in. Med nanoréren penetrerar
vi bara cellmembranet pa ett fatal plat-
ser och molekylerna dras in i cellerna
med det elektriska filtet, som genom
en kanyl.

I den publicerade studien anpassade
vi nanororen for att vara kompatibla
med primira, minskliga blodstamcel-
ler. Dessa celler renas fram fran navel-
stringsblod genom centrifugering och
magnetisk sortering med avseende pa
ytmarkoren CD34. Cellerna flyttas till
en behillare med ett nanororsmembran
i botten och centrifugeras sa att de
kommer i nira kontakt med roren. Dir-
efter placeras cellbehallaren pa en liten
droppe som innehaller de molekyler
man Onskar fora in. En elektrod place-
ras i cellmediet for att kunna applicera
det elektriska filtet. Efter ett par minu-
ter har molekylerna levererats till cel-
lerna och de kan anvindas for fortsatt
cellkultur, analys, eller transplantation.

For att forsta hur nanordren paver-
kar cellerna valde vi att leverera en sa
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biologiskt enkel och funktionell repor-
ter som mojligt, nimligen mRNA-ko-
dande for gront fluorescerande protein
(GFP-mRNA). Nir detta GFP-mRNA
levererats till cytosolen producerar cel-
len GFP och borjar ddrmed fluorescera
i gront. Detta kan enkelt avldsas med
bade mikroskopi och flédescytometri
och visar dirmed inte bara att moleky-
len har levererats, men 4dven att den bi-
behallit sin grundliggande funktion
och att cellernas basala funktioner for
proteinbildning forblivit intakta.

Vi utférde en ”head-to-head” jim-
forelse med det som idag anses vara
state-of-the-art, elektroporering med
det vanligast férekommande instru-
mentet pa marknaden (Amaxa nukleo-
fektor). Bada metoderna producerade
likartade hoga genuttrycksnivaer dir
mer dn 75 procent av alla celler borjade
producera GFP.

NANOROREN SKONSAMMARE
Ofta slutar jimforelserna dir, man tit-
tar pa effektiviteten och publicerar sina

siffror. Men da glommer man att blod-
stamceller 4r en begrinsad resurs och
att det d4r minst lika viktigt att halla
dem vid liv samt att fa dem att behalla
sina stamcellsegenskaper. Nir vi jim-
forde antalet celler som Overlevde be-
handlingen sag vi att nanoréren var be-
tydligt mycket mer skonsamma dn elek-
troporeringen. En dag efter behand-
lingen noterade vi att nanoroéren inte
hade paverkat cellantalet 6verhuvudta-
get medan elektroporeringen drev hilf-
ten av cellerna till apoptos. Detta holl i
sig och dven efter en tva veckor lang 7
vitro-kultur var det ingen signifikant
skillnad mellan antalet celler i en obe-
handlad kontroll och de nanororsbe-
handlade cellerna. Elektroporerade cel-
ler var dock enbart hilften sa manga.
Vi jimforde ocksa hur nanorér och
elektroporering paverkar det allminna
genutrycksmonstret i cellerna. Nir en-
dast koksaltlosning fordes in med na-
nororen var det inte en enda gen som
upp- eller nedreglerades. En tydlig in-
dikator pd att kanalerna som skapas in

i cellen dr sa sma och sa milda att cellen
inte paverkas av det. Nir vi levererade
GFP-mRNA var det 76 gener vars ut-
trycksnivaer forindrades och alla dessa
kunde kopplas till férekomsten av
mRNA i cellerna. For elektroporering
var motsvarande siffror 6ver 2 000 ge-
ner, vilket delvis kan forklara deras
saimre Overlevnad och funktionalitet.
Blodstamcellernas grundliggande
och kliniskt viktiga férmaga att bilda
alla typer av blodceller och att aterska-
pa sig sjilva kan inte utvirderas i vitro,
utan kriver transplantationsférsok. En
dag efter att vi levererat GFP-mRNA
till minskliga blodstamceller trans-
planterade vi grona celler till im-
munsupprimerade moss. Fyra manader
senare utvirderade vi hur manga av
stamcellerna som hade implanterats i
benmirgen genom att understka ande-
len minskliga blodceller i mossen. An
en gang visade det sig att cellerna som
hade genomgitt nanororsbehandlingen
presterade pa liknande niva som helt
ororda celler. Ett fantastiskt resultat
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Figur 3: A: Proliferativ potential for blodstamceller efter nanorérsbehandling eller elektroporering med eller utan GFP-mRNA.
B: Forandring i genexpression efter de olika behandlingarna. C: Resultat fran transplantationsexperimenten.
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Subventioneras endast for:

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

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

XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptoranta-
gonist (L02BB04). Indikationer: Behandling av hogrisk icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) hos vuxna man. Behandling av
metastaserad CRPC hos vuxna man som dr asymtomatiska eller har milda sym-
tom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi &nnu
inte &r kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén vars
sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindika-
tioner: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne
somanges iavsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som ar eller kan bli gravida (se
avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och forsiktighet: Risk for
krampanfall: Anvdndning av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se
avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsatta behandling av patienter
som utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom: Det har forekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt ence-
falopatisyndrom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produkt-
resumén). PRES &rensallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kénnetecknas
av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, forvirring,
blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atfoljande
hypertoni. En diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, foretradesvis magnetisk
resonanstomografi (MRT). Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar
PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid
ar en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning for
manga vanligen anvdnda lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresu-
mén). En genomgang av ldkemedel som ska ges samtidigt bor darfor goras da
behandling med enzalutamid pabdrjas. Samtidig anvéandning av enzalutamid
och ldkemedel som utgor kansliga substrat for manga metaboliserande enzy-
mer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresumén) bor i allméanhet undvi-
kas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor betydelse for patienten och
i fall da dosanpassningar inte &r ldtta att utfora baserade pa effektmonitorering
eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med warfarin och kuma-
rinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om XTANDI administreras samtidigt
med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sasom warfarin eller
acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-monitorering
utforas (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet
krévs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid
inte har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad
halveringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt ned-
satt leverfunktion, mojligen relaterat till 6kad véavnadsdistribution. Den kliniska
relevansen av denna observation ar okand. En forldngd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock forvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for
insdttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén)
kan oka. Nyligen genomgéngen hjértkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade
patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Associa-
tion) klass Il eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction)
> 45 %, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI
forskrivs till dessa patienter. Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-inter-
vallet: For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for
QT-férlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakeme-
del som kan férlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresumén), bor for-
skrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes,
innan behandling med XTANDI pabdrjas. Anvdandning med kemoterapi: Saker-
heten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och cytotoxisk kemo-
terapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kli-
niskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se avsnitt 4.5
i produktresumén); en 6kning av férekomsten av docetaxelinducerad neutro-
peni kan dock inte uteslutas. Overkénslighetsreaktioner: Overkanslighetsreak-
tioner manifesterade av symtom som inkluderar, men inte ar begransade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med
enzalutamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Biverkningar: Sammanfattning
av sakerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna &r asteni/trétthet, varmevall-
ningar, frakturer och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, kogni-
tiv stérning och neutropeni. Krampanfall intréffade hos 0,4% av de enzaluta-
midbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebobehandlade patienterna
och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna. Séllsynta fall med pos-
teriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos enzalutamid-
behandlade patienter (se avsnitt 4.4 i produktresumén). Lista éver biverkningar
i tabellform: Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan
efter frekvens. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga (=1/1000, < 1/100), sallsynta
(=1/10000, < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkning-
arna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier
och efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
enligt organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

ingen kand frekvens*: ansiktsodem, tungédem,
ldppodem, faryngealt 6dem

Immunsystemet

Psykiska storningar vanliga: dngest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och
perifera nervsystemet

vanliga: huvudvark, nedsatt minnesférmaga,
amnesi, uppmarksamhetsstorning, rastlsa
ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv storning, krampanfall*

ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?

ingen kand frekvens*: QT-férlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)
Blodkaérl mycket vanliga: vdrmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illamaende, krdkningar,
diarré

Magtarmkanalen

Hud och subkutan vévnad  vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

mycket vanliga: frakturer*

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

Reproduktionsorgan
och brostkortel

vanliga: gynekomasti

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga: asteni, trétthet

Skador, forgiftningar och

behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥ Utvdrderade avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "konvul-
sioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall,
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar séllsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till dod.

vanliga: fall

1 Utvdrderade avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska hjart-
sjukdomar’; inklusive féljande féredragna termer som observerades hos minst
tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina pecto-
ris, kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsyndrom,
instabilt angina, myokardiell ischemi och aderférkalkning av kransartdrerna

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

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska stu-
dierna drabbades 13 av 3179 patienter (0,4%) av ett krampanfall efter behand-
ling med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan en patient (0,1 %) som
fick placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett kram-
panfall. Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas i
prekliniska data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska
studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for
krampanfall. | den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvar-
dera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer for
krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patien-
ter (2,2%) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen fér behand-
lingens langd var 9,3 manader. Mekanismen for varfor enzalutamid kan sanka
kramptroskeln &r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in vitro-stu-
dier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och kan
hdmma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Ischemisk hjdrtsjukdom: | randomise-
rade placebokontrollerade kliniska studier intréffade ischemisk hjartsjukdom hos
2,5% av patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort med 1,3%
av patienterna behandlade med placebo plus ADT. Rapportering av misstankta
biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lake-
medlet godkants. Det gor det mgjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets
nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webb-
plats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt. Sub-
ventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna madn som
arasymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationste-
rapi och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat. 2) behandling av
metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller
efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas
Pharma Europe B.V., Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB,
Box 21046, 200 21 Malmo. Texten ar baserad pa produktresumé daterad 2018-10.
For ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.
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En svepelektronmikroskopibild av blodstamceller ovanpa en matta av nanorér. Under varje
cell finns ett tiotal nanorér som kan leverera biologiskt aktiva molekyler till blodstamcellen

och dérmed ge ny cellfunktionalitet.

som pavisar att det nu finns mojlighet
att forindra dessa kinsliga celler utan
att det limnar spar i form av forsamrad
cellfunktion. Aven hir visade det sig
att de elektroporerade cellerna under-
presterade och dessa implanterades
bara med halverad effektivitet trots att
lika manga levande celler transplante-
rades. Det dr dirfor viktigt att inte bara
se till hur méanga celler som transplan-
teras, utan aven beakta hur de har be-
handlats fore transplantationen.

Vi har visat att skriddarsydda nano-
ror kan skapa vigar in i blodstamceller
genom vilka man kan leverera olika
biomolekyler. Nanororen visade sig
vara sa skonsamma mot cellerna att
varken overlevnad, genuttrycksmons-
ter eller grundliggande funktioner pa-
verkas. Det hir 6ppnar upp for mojlig-
heter att leverera molekyler som kan

LUDWIG SCHMIDERER, DOKTORAND VID AVDELNINGEN FOR
MOLEKYLARMEDICIN OCH GENTERAPI, LUNDS UNIVERSITET, b A A
LUDWIG.SCHMIDERER@MED.LU.SE . _:

forbittra cellernas funktion eller foro-
ka cellerna pa ett sitt som tidigare inte
har varit mojligt.

SEREN STOR POTENTIAL

Vi ser en stor potential med att anvin-
da nanoréren for ny grundforskning,
men dven for kliniska tillimpningar.
Genom att leverera genediterande mo-
lekyler saisom CRISPR-Cas9 kan speci-
fika mutationer korrigeras i blodstam-
celler for att bota nedédrvda sjukdomar.
Detta dr nagot som for nirvarande ge-
nomgar kliniska forsék med bland an-
nat Crispr therapeutics [z1ps://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT03745287] men
dir man dock anvinder elektropore-
ring vilket resulterar i hog celldodlig-
het och firre celler tillgingliga for
transplantation. I vara preliminira for-
sok har vi redan sett att nanororen kan
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anvindas med CRISPR-Cas9 och att vi
kan skapa stabila genkorrigeringar i
blodstamceller och vi arbetar nu aktivt
for att hoja effektiviteten for detta.

Nanororen kan potentiellt ocksd an-
vindas for gora en benmirgstransplan-
tation sikrare och mer effektiv genom
att 6ka antalet blodstamceller samt de-
ras formaga att implanteras. Utfallet av
en benmirgstransplantation dr starkt
beroende av antalet transplanterade
celler. Med nanoror kan man pa ett
skonsamt sitt leverera nukleinsyror
som tillfdlligt paskyndar celldelning.
Pa ett liknande sitt gar det nu att leve-
rera molekyler som skulle kunna for-
bittra cellernas formaga att implante-
ras i benmirgen. Da dr det av yttersta
vikt att cellerna inte far bestaende for-
indringar.

For grundforskning 6ppnas nu en
ny virld av mojligheter dir olika mole-
kyler kan foras in i celler och cellens
svar pa just den molekylen undersokas.
Det har inte tidigare varit mojligt da
metoden for att fa in molekylen (sisom
elektroporering) har paverkat cellerna
i4n hogre utstrickning. Tack vare den
minimala paverkan pa cellerna finns
det ocksa mojlighet for att leverera mo-
lekyler vid flera tillfillen och dirmed
styra cellutveckling 6ver tid. Denna
nya och exceptionellt skonsamma me-
tod for celltransfektion har betydande
fordelar jimfort med etablerade meto-
der och har stora mojligheter att acce-
lerera forskningen kring blodstamcel-
ler.
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Snabbare

, , Miéinga frége-
stillningar som

inkommer till genetiska
laboratorier kréver
snabba svarstider for
att mota sjukvardens
och virdprogrammens




genetiska analyser
— for att mota vdardens behov

Patienter med misstiankt akut leukemi far nu snabbare provsvar. Allt tack vare ett
nytt arbetsséatt och en effektiv metod som har utvecklats i Skdne. Det innebér att
behandlande ldkare kan fa snabbare svar om en patient har misstankt akut leukemi.
Tidigare tog det alltid 6ver tvd dygn. Nu tar det bara fyra till fem timmar fér medar-
betarna pd laboratoriet att gora en genetisk analys. Har beskriver sjukhusgenetiker
Linda Arvidsson och enhetschef Anna Collin hur utvecklingsarbetet gatt till.

tt omfattande teknikskifte pagar inom sjukvarden och
Einneb'ﬁir att de mer traditionella genetiska undersok-

ningsmetoderna pa vara genetiska laboratorier succes-
sivt ersitts av storskaliga tekniker som gemensamt bendimns
next generation sequencing (NGS) eller, mer korrekt, mas-
siv parallell sekvensering (MPS)"?. Dessa storskaliga tekni-
ker mojliggdr undersdkningar av vart genom i en enda ana-
lys och anvinds for att hitta genetiska férindringar som ger
upphov till sjukdomar eller som kan anvindas som riskmar-
korer och ge varje individ chansen till att fa individuellt
anpassad behandling (precisionsmedicin). Manga frage-
stallningar som inkommer till genetiska laboratorier kriver
snabba svarstider for att mota sjukvardens och vardpro-
grammens behov. Ett omrade dir sidana krav stills 4r till
exempel utredning av patienter som insjuknat i leukemi.
MPS ir en omfattande undersdokningsmetod och innebir
idag en svarstid pa 21 dagar i normalfallet for dessa forvir-
vade fragestillningar och som snabbast sju dagar for en
mycket bradskande analys. For att kunna tillgodose det fort-
satta behovet av snabba svarstider har vi, parallellt med in-
forandet av MPS, ocksa satsat pa att optimera och forbitt-
ra de kiassiska genetiska metoderna saisom fluorescense 7z
sitn hybtidisering (FISH).

GENSPECIFIKA FISH-PROBER

FISH dr en metod som i sin nuvarande form har funnits
sedan 80-talet och baseras pa anvindning av sa kallade
FISH-prober som binder till specifika, vil karakteriserade
omraden, i genomet. FISH-prober dr denaturerade DNA-

fragment som bir pa fluorescerande molekyler (fluoroforer)
och i en undersdkning kombineras normalt 2—3 prober som
var och en bir pa specifik fluorofor med sirskild vaglingd
(firg). Genom att lata FISH-proberna smilta ssmman med
sina komplementira malsekvenser (figur 1) pa deras speci-
fika platser i genomet (sa kallad hybridisering in situ) sa kan
dessa omraden undersokas direkt i cellerna genom analys i

74 °C 37°C
+
FISH-prob
Denaturering Hybridisering

Figur 1. En schematisk bild pd komplementar FISH-probe som smalter
samman med sin malsekvens i cellkdrnan och bildar en DNA-hybrid.
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fluorescensmikroskop’. Genom att anvinda genspecifika
FISH-prober kan undersokningen till exempel ge svar pa
om kinda, leukemiassocierade gener i omradet dr intakta
eller rearrangerade till f6ljd av kromosomférindringar, se
figur 2.

der(22)

Figur 2. Undersokning i fluorescensmikroskop. Till vanster ses cell-
karnor i interfas, till hoger kromosomer i metafas. P& bada bilderna
ses resultat av hybridisering med FISH-prober fér generna ABL1 pa
kromosom 9 (r6d signal) samt BCR pa kromosom 22 (grén signal).
Provet uppvisar ett rearrangemang mellan ena kromosom 9 och 22
som gor att delar av ABL1 flyttat till BCR och tvédrtom, vilket resulterar
i en fusion mellan dessa gener som visualiseras som tva gula signaler,
dar den lilla derivatkromosomen (der(22)) kallas Philadelphia-kromo-
som (bilder fran bildanalyssystemet CytoVision).

En stor fordel med FISH 4r dess mangsidighet med av-
seende pa malsekvenser. Kartliggningen av det manskliga
genomet och utvecklingen av den molekylirgenetiska diag-
nostiken har lett till att vi idag kan képa kommersiellt till-
gingliga FISH-prober for de flesta riktade genetiska frage-
stillningarna. Forutom genspecifika FISH-prober finns
andra slags FISH-prober for andra anvindningsomraden:

hela kromosomer eller stora delar av kromosomer kan un-
dersokas med specifika ’painting probes” och kromosomer-
nas centromer, telomerer och polymorfiska satelliter kan
undersokas med specifika “repetitions sekvens prober”.**
Foretagen som tillverkar FISH-proberna testar och kvali-
tetssikrar produkterna noga vilket mojliggor ett snabbare
inférande i kliniskt bruk. Dessa kommersiella FISH-prober
ger mer stabila och starkare signaler 4n nir vi behdvde till-
verka dem sjilva i laboratoriet fran bakterier, vilket under-

littar vid analysen.

MASTE VALJA MALSEKVENSER

Alla de olika FISH-applikationerna kriver dock att labora-
toriet gor ett aktivt val av vilka sekvenser som ska underso-
kas samtidigt i en analys innan den paborijas eftersom tek-
niken mojliggor detektion av ett begrinsat antal malsekven-
ser samtidigt per cell beroende pa vilka fluoroforer som kan
kombineras i ssamma hybridisering. I en analys far varje flu-
rofor/firg bara anvindas en gang, i annat fall ir inte resul-
tatet tolkningsbart. Att undersdkningen inte kan ske forbe-
hallslést som vid MPS utan ér en riktad analys dir de sek-
venset/specifika omraden i genomet som eftersoks maste
ha faststillts innan, 4r en begrinsande faktor for FISH'.
FISH-proberna ir relativt stora (100 kbp-1 Mbp) vilket vis-
serligen ger en bittre upplosning in kromosomanalys men
ir ligre dn exempelvis microarray och MPS och andra mo-
lekyldrgenetiska metoder. Vid FISH-analys, precis som vid
kromosomanalys, undersoks varje cell var for sig vilket gor
det mojligt att dven med FISH-analys besvara om de olika
genetiska forindringarna som detekteras, dr nirvarande i
samma cell/klon eller finns i olika celler/kloner i provet.
Vid molekylirgenetiska undersokningar dr detta generellt

FISH-protokoll tidigare (3 dagar)

FISH-protokoll nu (ca 4.5h)

Lysering av blod/benmérg 40 min

Lysering av blod/benmarg 40 min

Hypotonbehandling (alla prov) 10 min

Hypotonbehandling (alla prov) 10 min

Fixering (4 ganger) 40 min

Fixering (4 ganger, sista iskall) 40 min

Spridning pa objektglas

Spridning pa objektglas

60° C over natt

60° C 30 min

2 x SSC+Tween20 60°C 30 min

2 x SSC + Tween20 60°C 60 min

Skolj i kranvatten

skolj i kranvatten

Dehydrera i etanolserie

Dehydrera i etanolserie

Lufttorka Lufttorka

Pepsin 37° 8 min Denat + prob 30 sek-2 min

1x PBS Hyb 37° C 60 min (FAST-hybl6sning)
Formaldehyd 10 min 0,4xSSC + Tweeen20i 74° C 2 min

1 x PBS Dehydrera i etanolserie

Dehydrera i etanolserie Lufttorka

Lufttorka Monteringsmedium med DAPI
Denat + prob 3-5 min Analys

Hyb 37° C 6ver natt

0,4 x SSC+Tweeen20i 74° C 2 min

Dehydrera i etanolserie

Lufttorka

Monteringsmedium med DAPI

Analys

Tabell 1. Jamforelse mellan grundprotokollen for FISH fore och efter optimering

av metoden.
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inte mojligt da allt DNA fran alla celler i provet analyseras
samtidigt. FISH-metodens storsta styrkor dr att den 4r vil-
kind, robust och kan anvindas pda manga olika material sa
som blod, benmiirg, firska solida tumorer och prenatala pro-
ver.

For att fa fram cellkdrnorna till FISH-analysen krivs det
att det inkommande provmaterialet foridlas, det vill sdga
omhindertas pa ritt sitt. For detta finns ett validerat och
ackrediterat grundprotokoll som f6ljs av medarbetarna pa
laboratoriet, se tabell 1. Detta protokoll strickte sig tidigare
over tre dagar och inneholl giftiga imnen saisom formalde-
hyd. Efter ett intensivt arbete under senare delen av 2019
och boérjan av 2020 med manga tester och valideringar sa
har vi i Lund kunnat utesluta vissa steg i metoden samt in-
fort en ny hybridiseringslosning for att fa fram resultaten
snabbare, se jimforelsen mellan protokollen 1 tabell 1. Ar-
betet har ocksa gjort det mojligt att helt utesluta formalde-
hyd.

SPRANGA SONDER BLODKROPPAR

Det nya grundprotokollet innebidr for vara blod- och ben-
mirgsprover att de direkt vid ankomst lyseras med egen-
blandad 1x lyseringsbuffert. Lyseringsbuffert 4r en hypoton
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l6sning som gor att vitska dras in i cellerna pa grund av
skillnader i jonstyrka 6ver cellens membran, detta for att
springa sonder de réda blodkropparna som inte innehaller
nagon cellkdrna och dr mer kinsliga dn de vita blodkrop-
parna med cellkirna. Nu har vi en cellpellet av de vita blod-
kropparna pa botten av ett centrifugror dir de hypotonbe-
handlas igen med en egenblandad saltlésning (0,075 M ka-
liumklorid) sa att de sviller nir de drar in vitskan i cellerna.
Cellerna fixeras sedan i minst fyra omgangar med en egen-
blandad fixeringslosning (3 delar isittika, 1 del metanol)
som successivt renar och hirdar cellsuspensionen i centri-
fugoret. I nista steg tillverkas preparat f6r FISH-analys ge-
nom att fixerade celler fran cellsuspensionen sprids ut pa ett
objektglas. Preparaten férbehandlas sedan genom inkube-
ring i virme och tvitt i isoton saltbuffert (2x SSC) som inte
forindrar cellernas volym. Saltbufferten 4r blandad med en
tvallosning (Tween20) for att fa bort cellmembran och pro-
teiner pa preparaten sa att cellkdrnan blottliggs vilket un-
derlittar for FISH-proberna att binda in. Tvitt med etanol
g6r slutligen att vatten drivs ut och preparaten torkar. Nu
kan FISH-proberna appliceras vilket de gor tillsammans
med en hybridiseringslésning som ska hjilpa FISH-proben
att binda till sin komplementira DNA-sekvens i cellkir-



norna pa preparatet”’. Traditionella hybridiseringslosningar
kriver 16h inkubering for att na en fullgod hybridisering
men med IntelliFISH hybridiseringsbuffert som r en ”Fast
working buffer” (Fast-hyb) frin Abbott Molecular har f6-
retaget lyckats framstilla en hybridiseringslosning som en-
dast kriver 1h inkubering f6r fullgod hybridisering. Aven
for till exempel den aggressiva solida tumoren Ewings sar-
kom som drabbar barn och unga vuxna har vi validerat att
Fast-hyb kan anvindas for att fa ut ett snabbt svar om genen
EWSR1 ir rearrangerad, vilken definierar denna tumortyp®.
Efter hybridiseringen sker tvitt i saltlésning (0,4x SSC)
blandad med tvallésningen for att fa bort ospecifikt bundna
FISH-prober/bakgrundsbrus. Innan analys tillsitts ocksa
DAPI till preparaten, en fluorescerande bla ”kontrastfirg”,
som firgar in allt DNA och gor det mojligt att urskilja cell-
kirnorna/kromosomerna mot den svarta bakgrunden, se
figur 2 som visar ett exempel pa hur det ser ut nir vi tittar i
ett fluorescensmikroskop. Forindringarna i grundprotokol-
let har inte bara effektiviserat FISH-metoden och reducerat
tiden fran 3 dagar till 4.5h (tabell 1) utan har ocksa gjort den
mer stabil. Stabiliteten visar sig till exempel i att vi numera
har firre omhybridiseringar, det vill siga ny tillsats av prob
pa annat preparat fran patienten och analys pa nytt, vilket
beh6vs om preparaten ir skripiga och ger mycket bak-
grundssignaler eller nir signalerna fran FISH-proberna ar
svaga och stor analysen. Baserat pa tre manaders mitning
behover vi nu géra om hybridiseringen i 1 procent av alla
analyser vi utfor i rutin, jimfort med 8 procent med det
gamla protokollet och detta sparar bade tid och pengar.

TYDLIGA RESULTAT VID AML
Ett exempel dir dessa forbittringar i FISH-metoden ger
tydliga resultat 4r vid akut myeloisk leukemi (AML). I Sve-
rige insjuknar varje ar cirka 350 vuxna och 10 barni AML".
Hos de cirka 8 procent av de vuxna patienterna som har sa
kallad CBF-AML, med de karakteristika kromosomavvi-
kelserna inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) eller t(8;21)
(922;922), bor man lidgga till behandlingen gemtuzumab
ozogamicin (GO) i forsta induktionskuren enligt det natio-
nella vardprogrammet f6r AML fran 2019°. Detta innebir
att behandlande likare 6nskar svar pa om patienten har na-
gon av dessa varianter i sina cancerceller inom 24h for att
kunna folja vardprogrammet vilket vi nu kan tillgodose med
var modifierade FISH-metod. Aven svar pa forekomst av
fusionsgenen BCR-ABLI, t(9;22)(q34;q11)’, kan vara akut
och det finns som bekant malterapier mot cancerceller med
denna fusion. Translokationen (t) innebdr att material fran
ena kromosom 9 innehallande delar av ABL1-genen, sam-
lokaliseras med material fran kromosom 22 innehillande
BCR-genen och ir vil synligt vid FISH-analys, se figur 2.
Akut promyelocytleukemi (APL), en ovanlig undergrupp
av AML med sirskilt hog risk for initiala blédningskompli-
kationer, behandlas enligt ett speciellt protokoll som inklu-
derar syntetiskt A-vitamin (ATRA) i kombination med ar-
seniktrioxid (ATO) vilket dr en malterapi mot den specifika
fusionsgenen PML-RARA som uppstatt genom rearran-
gemang av material frin kromosom 15 och 17 i patientens
cancerceller™. Patienten dr ofta svart sjuk och behandlingen

behovs genast och riddar liv om fusionsgenen dr nirva-
rande men behandlingen bor ibland inte sittas in forrin
fusionen bekriftats. I dessa fall riknas varje timme och da
ar det fantastiskt att vi pa ett validerat och robust sitt kan
ha svar pa detta inom 5h med var modifierade FISH-metod.

, ’ Att automatisera ana-

lysforfarandet dir ett
viktigt steg for att kunna mota
den okande efterfrdgan pda
dessa analyser och innebdir att
[fler laboratoriemedarbetare
kan delta i analysarbetet da
underlaget dr tillgingligt via
bildanalyssystemet och inte
begrdiinsas av hur mdnga fluo-
rescensmikroskop som finns
tillgiingliga.

KOMBINATION AV METODER

Om FISH-analysen inte uppvisar nagon fusionsgen finns
det i dessa fall en liten risk for falskt negativt resultat pa
grund av ovanliga men kinda kryptiska rearrangemang (in-
sertioner) som inte dr mojliga att detektera med FISH-ana-
lys”. Viinitierar ddrfor alltid, om méjligt, parallellt en mole-
kylirgenetisk analys for att detektera PML-RARA med me-
toden reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR). RT-PCR utgar frain RNA som extraherats fran pa-
tientprovet och som gors om till komplementirt DNA
(cDNA) med hjilp av enzymet reverse trancriptase. Genom
att anvinda en kombination av sa kallade primers, cirka 20—
25 bp langa enkelstringade DNA-fragment, specifika for
en viss genfusion amplifieras malsekvensen/genfusionen i
PCR-analysen och gor det mojligt att detektera den om den
finns i provet’. Baserat pa de senaste fem aren har vi haft
fyra kliniska fall (<5 %) med diskrepans mellan FISH-ana-
lysen som visade ett negativt resultat och RT-PCR analysen
som visade ett positivt resultat fér ndrvaro av PML-RARA.
Dock har vi ocksa i tva fall detekterat rearrangemang av
RARA-genen med annan fusionspartner 4n PM L vilket en-
bart kan patriffas med var FISH-analys'.

Under det senaste aret har dven vara PCR-baserade mo-
lekyldrgenetiska metoder sasom RT-PCR, fragmentlingds-
analys (for till exempel detektion av interna tandemdupli-
kationer (ITD) i genen FLT3 for vilken vardprogrammet
for AML 6nskar svar pa inom 72h%) och kvantitativ RT-PCR
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(RT-qPCR), setts 6ver och effektiviserats och vi star nu in-
for ett inférande av digital-PCR (BIO-RAD) for att ytter-
ligare forstirka vart utbud av riktade analyser. De kvalita-
tiva undersokningarna ir viktiga for att faststilla forekomst
eller inte av ett rearrangemang eller en genvariant och de
kvantitativa metoderna anvinds for att folja patienten 6ver
tid for att detektera “mitbar kvarvarande sjukdom” (MRD,
measurable resistant disease). Arbetet med de molekylirge-
netiska metoderna har till exempel inneburit att vi reducerat
tiden for cONA-syntesen fran 2.5h till 20 minuter samt in-
fort pipetteringsrobotar, vilket lett till att vi idag for till ex-
empel PMI-RARA kan ha ett resultat fran RT-PCR-ana-
lysen nistan lika snabbt som vid FISH-analys vilket sam-
mantaget dr mycket betydelsefullt for patienten.

FORTSATT UTVECKLING

Detta har varit ett intensivt och viktigt arbete. Hela arbets-
flodet har setts 6ver/ses 6ver: fran det att patienten limnat
ett prov ute i sjukvarden med tydliga remisser och instruk-
tioner om hur prov ska tas (volymer, typ av provror), forva-
ras och transporteras; hur ett prov ska fordelas smidigt nir
det kommer till vart laboratorium for att ricka till alla de
olika analyserna som ska utforas; hur analyser ska priorite-
ras och det dagliga praktiska arbetet och analysarbetet limp-
ligen fordelas for att anpassa arbetssittet till vardens behov;
till det att behandlande likaren har svaret. Vidare jobbar vi
nu med att automatisera sjdlva FISH-analysen genom att ett
nytt automatiserat mikroskop, CytoVision GSL120 (Leica
biosystems genom TRIOLAB), anpassat for fluorescens-
analys, integreras i vart befintliga bildanalyssystem (Cyto-
Vision). GSL120 hittar cellerna och tar bilder pa dessa och
sedan kan signalerna pa preparaten analyseras pa en dator-
skdrm med hjilp av bildanalyssystemet istéillet f6r manuellt
mikroskoperingsarbete. Idag undersoker laboratoriemedar-
betarna manuellt 200 cellkdrnor per FISH-analys och ibland
krivs sa manga som sju olika FISH-analyser for en patient
for att svara pa allt som vardprogrammet kriver att vi ska
undersoka. Att automatisera analysforfarandet dr ett viktigt
steg for att kunna mota den 6kande efterfragan péa dessa
analyser och innebir att fler laboratoriemedarbetare kan
delta i analysarbetet da underlaget ir tillgidngligt via bild-
analyssystemet och inte begrinsas av hur manga fluores-
censmikroskop som finns tillgingliga.

I takt med att det pagaende teknikskiftet fortskrider blir
det alltmer tydligt hur viktigt det fortsatt 4r med en kombi-
nation av de nya storskaliga MPS-analyserna och de mer
traditionella undersokningsmetoderna da de tillsammans
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g6r det mojligt att ge svar pa sjukviardens fragestillningar
inom de tidsramar som krivs. De kommande arens fort-
satta utveckling inom omradet kommer troligtvis gora att
nya mojligheter uppstar och vi ser att ett nira samarbete och
en dialog mellan de parter som ir specialister inom sina
olika metod- och diagnosomraden har en stor betydelse for
att anvinda sjukvardens resurser pa bista sitt, kunna bidra
till sjukvardens behov utifran gillande vardprogram och
riktlinjer och for den fortsatta utvecklingen av precisions-
medicin och andra viktiga landvinningar.
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— en guldgruva for kunskapsstyrning

Det nationella regimbiblioteket fér cancerldkemedel dr under stindig utveckling

och innehdller i dagsldget ndra 500 aktuella regimer. Det dr en central kunskapskilla
for framforallt ldkare, sjukskoterskor och farmaceuter. Regimbiblioteket 4r i dag en
integrerad del av kvalitetsregistren och avgorande for kvalitets- och patientsdkerhets-
arbetet i cancervarden. Det rymmer dven aktuell patientinformation som kan nas

via olika e-tjanster.

ycket har hint sedan arbetet med det nationella re-
M gimbiblioteket startade 2011. Det ér i hogsta grad

ett levande bibliotek och rymmer i dag 486 god-
kinda regimer; tydliga och enhetliga beskrivningar av hur
antitumorala likemedel ska ges, doseras och kombineras.
Fler 4r under arbete och i mitten av nista ar kommer for-
hoppningsvis 100 nya att vara faststdllda och publicerade.

AnnSofie Fyhr, apotekare och nationellt ansvarig for re-
gimbiblioteket har varit med sedan arbetet paborjades.

— Vihar en nira dialog med landets vardprogramgrupper
och de medarbetare som ir kliniskt verksamma i varden. Det
ar ett fantastiskt stimulerande och angeldget arbete. Nir re-
gimerna dr publicerade far vi manga relevanta fragor och
kommentarer fran vardens medarbetare. Samarbetet innebir
att vi kontinuerligt fortydligar och forbittrar innehallet.
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STANDIGT PAGAENDE ARBETE
Regimbiblioteket fyller en viktig funktion, menar AnnSofie
Fyhr.

— Det frimjar patientsikerheten och sikerstiller att in-
formationen dr nationellt enhetlig, kvalitetssikrad och latt-
tillgdnglig. Vi ser till att uppdatera, komplettera och rensa
bort regimer som inte lingre dr aktuella och vi ansvarar for
att regimerna korrekt speglar de behandlingar som ska an-
vindas i varden.

Sedan 2015 publiceras de godkinda regimerna pa en sys-
konwebb till RCCs webbplats och nas antingen via cancer-
centrum.se eller pa hemsidan for nationella regimbiblioteket
(www.regimbiblioteket.se). Publicering av regimerna sker
efter granskning och godkinnande av regimansvariga inom
respektive nationell vardprogramgrupp. Samtliga regimer
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Vi ser till att upp-

datera, komplettera
och rensa bort regimer som
inte lingre dir aktuella och vi
ansvarar for att regimerna
korrekt speglar de behand-
lingar som ska anviindas i
vdarden.

kan skrivas ut i pdf-format eller himtas via xml-filer till
Cytodos och CytoBase.

— Virdprogrammen anger vilka regimer som 4r rekom-
menderade, men for en mer utforlig information om exem-
pelvis doser, hur ofta behandling ska ges, provtagning och
administrering, kan man vinda sig till regimbiblioteket, si-
ger AnnSofie Fyhr.

"Regimbiblioteket framjar patientsdkerheten och fyller
en viktig funktion”, séger AnnSofie Fyhr, apotekare och
nationellt ansvarig for satsningen.
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Ronny Ohman, éverldkare och medicinskt ansvarig for den
thoraxonkologiska behandlingsenheten vid Skanes universitets-
sjukhus i Lund, anser att det nationella regimbiblioteket fyller
en viktig funktion genom att vara en oberoende och séker
kunskapskalla for landets vardprogramgrupper.

SKKER KUNSKAPSKALLA

Ronny Ohman ir 6verlikare, specialist i lungmedicin och
medicinskt ansvarig fér den thoraxonkologiska behand-
lingsenheten vid Skanes universitetssjukhus i Lund. Han ser
regimbiblioteket som en ovirderlig kunskapskilla, och ett
viktigt komplement till Fass (som tillhandahalls av Lif,
branschorganisationen for de forskande likemedelsforeta-
gen i Sverige).

— Varje anslutet foretag dger ansvaret for informations-
texterna om sina likemedel. Hir finns ett problem. Nir det
giller kombinationsbehandlingar som kan besta av tva eller
fler likemedel och som ges for en bittre effekt, uppdateras
inte informationen om likemedlen har sitt ursprung i flera
olika bolag. Det finns ingen central, oberoende redaktion
som tar det ansvaret. Dessutom finns inte alla godkinda
indikationer med i Fass, det dr en stor svaghet.

Dirfor, menar Ronny Ohman, 4r det nationella regim-
bibliotek ett nddvindigt komplement och fyller en viktig
funktion genom att vara en oberoende och siker kunskaps-
killa och ett virdefullt verktyg for landets vardprogram-
gruppet.

— Inom kort kommer regimbiblioteket att vara heltick-
ande for alla godkinda cancerbehandlingar i Sverige. Mal-
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sdttningen 4r att jimna ut skillnader och att alla patienter
ska fa den bista mojliga behandlingen, oavsett var man bor
ilandet, siger han.

LIGGA STEGET FORE

Som medicinskt ansvarig f6r behandlingsenheten inom tho-
raxonkologi, har Ronny Ohman i uppdrag att bevaka och
identifiera nya godkinda behandlingar. Genom att ha stéin-
dig kontakt bade med likemedelsbolagen och kollegor i lan-
det forsoker han ligga steget fore. Sa snart ett likemedel dr
godkint bor det ga snabbt att ligga in det i regimbiblioteket,
menar han.

— Inom lungmedicin kommer det cirka fyra till sex nya
likemedel om aret. Eftersom jag har ett bra nitverk och en
tit kontakt med likemedelsbolagen vet jag nir ett likemedel
ir pa vig att bli godkint. Det innebir att vi kan forbereda
oss och se till att det gar undan nir vil en behandling ér
godkind.

Ronny Ohman har ett nira samarbete och for en stindig
dialog med ledningen for regimbiblioteket. Nir en ny regim
tas fram av regimbiblioteket skickas den till regimansvariga
inom respektive nationell virdprogramgrupp. Si snart den
ir faktagranskad och godkind publiceras den pa regimbib-
liotekets hemsida. Lingst ned pa varje regim anges nir den
ir faststilld, vem som ansvarat for granskningen och nir
det skett en uppdatering.

Nir det giller lungcancer rymmer det nationella regim-
biblioteket idag ett 70-tal godkinda behandlingsalternativ.

— De hir rutinerna ir inte sirskilt belastande. Det tar
kanske 40 timmar om aret, knappt en timme i veckan att
bidra till att halla det nationella regimbiblioteket levande.

Inom kort kommer

regimbiblioteket att
vara heltiickande for alla god-
kéiinda cancerbehandlingar i
Sverige. Malsdittningen dr att
jdmna ut skillnader och att
alla patienter ska fa den béista
majliga behandlingen, oavsett
var man bor i landet.

ETISKA DILEMMAN

Ronny Ohman ir dock kritisk till att cancerlikemedel och
kombinationsbehandlingar som har godkints av den euro-
peiska likemedelsmyndigheten, EMA, men som av det
svenska N'T-radet (nya terapier) bedomts vara for kostsam-
ma i relation till nyttan, inte finns med i det nationella re-
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gimbiblioteket. EM A virderar endast nytta och risk med ett
nytt likemedel, men gor ingen bedémning av nyttan jim-
fort med andra behandlingsalternativ eller nyttan i relation
till kostnaden. Regionernas gemensamma modell for inf6-
rande av likemedel bygger pa att Tandvards- och likeme-
delsformansverket (TLV) gor en hilsoekonomisk virdering
av likemedlet. P4 den baserar sedan N'T-radet sin rekom-
mendation om inforande eller inte inforande.

— Jag anser att alla likemedel och kombinationsbehand-
lingar som godkints av den europeiska likemedelsmyndig-
heten bor finnas med i det nationella regimbiblioteket. Vi
som dr kliniskt verksamma likare och moéter svart sjuka
patienter med cancer, hamnar i ett etiskt svart dilemma nér
vi tvingas siga nej till en behandling som dr godkind i Eu-
ropa. Ett aktuellt exempel 4r en kombinationsbehandling
for smacellig lungcancer som anvinds i Europa, men som
Sverige och N'T-radet sagt nej till.

Aven om det finns en nationell likemedelsprocess i Sve-
rige, anser Ronny Ohman att storre hinsyn behéver tas till
den enskilde patienten, utifran dlder och livssituation samt
tillgdngliga behandlingsalternativ.

— Jag har full forstaelse for att resurserna ir begrinsade
och att vi maste gora svara prioriteringar. Men eftersom
NT-radet inte 4r en myndighet och besluten endast dr en
rekommendation, anser jag att det ska vara upp till varje
klinik och verksamhetschef att avgora om likemedlen och
kombinationsbehandlingarna bor anvindas i enstaka fall
om sirskilda omstindigheter foreligger. Dirfor tycker jag
att det dr hogst relevant att alla godkinda behandlingar ska
vara med i det nationella regimbiblioteket for att man dir
ska ha en samlad 6verblick 6ver godkidnda behandlingsal-
ternativ.

Uppfattningarna om detta dr dock delade och det pagar
en omfattande diskussion med likemedelsansvariga inom
Regionalt cancercentrum, uppger Ronny Ohman.

— Vi kan se och forsta det dilemma som Ronny Ohman
och andra likare upplever i en sadan situation, men det ar
ocksa for att underlitta for den enskilde likaren att inte en-
sam behova sta for den typen av beslut som vi har den sam-
verkansmodell vi har, sdger Gerd Lirfars, ordférande for
NT-radet.

— Att ordinera ett likemedel som inte har den samlade
behandlingsnytta vi kriver av ett likemedel enligt vir be-
domningsprocess foljer inte den 6verenskommelse alla re-
gioner gjort om en samordnad inférandeprocess. Risken ér
ocksa att det skulle motverka var malsittning om en jaimlik
likemedelsanvindning, siger hon.

MIMI TAYLOR, KOMMUNIKATIONSSTRATEG RCC SYD
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Eva UIff dr verksamhets-
utvecklare pa onkologkli-
niken vid Linssjukhuset
Ryhov i Region Jonko-
ping. Hon ser regimbiblio-
teket som ett vardefullt
kunskapsstod, inte bara
for vardens medarbetare
utan dven for patienterna.
I dag himtar kliniken re-
gimspecifik patientinfor-
mation fran det nationella

regimbiblioteket och lig-

Eva UIff, verksamhetsutvecklare pd  ger sedan in den pa klini-
onkologkliniken vid Lanssjukhuset
Ryhoy, ser regimbiblioteket som
ett vardefullt kunskapsstod dven
for patienterna.

kens intranit.

— Vi kan enkelt skriva ut
informationen och ge den
till patienterna. Patienten
far pa ett enkelt och tydligt
sitt veta mer om sin behandling, vilka likemedel som ingir,
nir och hur dessa ska tas. Hir finns dven kortfattade rad om
vad personerna kan gora sjilv vid de vanligaste biverkning-
arna. Texterna dr anvindarvinliga och littillgingliga.

NATIONELL PATIENTINFORMATION

I patientinformationen anges dven nir man akut bor kon-
takta varden. I dagsliget finns patientinformationer tillging-
liga for cirka 80 procent av alla regimer och fler 4r pa gang.

Sedan varen 2020 har Regionala cancercentrum paborjat
ett arbete med att ta fram nationell patientinformation till
Min vardplan. Syftet dr att 6ka jamlikheten och kvaliteten
pa informationen, att avlasta regioner och verksamheter
samt att 6ka patientens delaktighet och trygghet.

Planen pa sikt 4r att det for varje diagnos finns en diag-
nosspecifik Min vardplan. Alla ska dock bygga pa samma
overgripande struktur och innehalla stora delar generaliser-
bar information.

Min vardplan kommer att finnas tillginglig och klar att
anvindas successivt med start runt arsskiftet 2020,/21, dels
digitalt via e-tjansten pa 1177 Vardguiden, dels for utskrift
via cancercentrum.se.

Fran Min vardplan kan man sedan linka vidare till den
patientinformation som finns i nationella regimbiblioteket.
Fordelen med detta dr att patienten alltid kommer att fa
tillgang till den senaste uppdaterade versionen.

— Vi ser manga fordelar med regimbiblioteket och den
patientinformation som nu tas fram. Tidigare kom mycket
av informationen fran likemedelsindustrin, nu ir det profes-
sionen som i samarbete med andra aktorer tar fram och kva-
litetssikrar innehallet. Det dr en stor styrka, siger Eva UIff.

BO ALM, KOMMUNIKATIONSSTRATEG, AVDELNINGEN
FOR VARD OCH OMSORG, SKR
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VuBTAYO
(cemiplimab)

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

PD-1-hammare

AN

LIBTAY0 som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt
avancerad kutan skivepitelcancer som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning.’

Responsfrekvens (ORR):

o ORRvar49,2 %, 43,6 % och 41,1 % i respektive behandlingsgrupp.”

Tid till respons:
« Mediantid till respons var uppnadd vid forsta uppfdljning, vilket var 8 eller 9 veckor.

Responsduration (DOR):

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

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

Grupp 3: metastaserad CSCC 350 mg var tredje vecka (N=56; 95 % Cl: 28,1-55.0 %)

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

Referens: 1. LIBTAYO produktresumé.

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

W Detta lakemedel ar foremal for utokad vervakning.

SANOFI GENZYME % | REGENERON

Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och
© 2019 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved. CL-SE-2000001 (v 2.0) Sept 2020

administreras. Patienter som behandlas med LIBTAYO maste fa patientguiden och
patientvarningskortet som ska hjalpa till att identifiera och rapportera symtom pa
biverkningar fran behandlingen med LIBTAYO. Dosering: Den rekommenderade dosen for
LIBTAYO &r 350 mg var tredje vecka, givet som en intravends infusion under 30 minuter.
Forpackning: Injektionsflaska innehallande 7 ml (350 mg cemiplimab). Fér ytterligare
sakerhetsinformation och dvrig information se www.fass.se. Kontaktuppgifter: LIBTAYO
tillhandahalls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om vara |dkemedel kontakta
infoavd@sanofi.com. Datum for senaste dversyn av produktresumé: 2020-09-10.

ogram samt med marknadsforingen av Libtayo® (cemiplimah).

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockhom, Telefon 08-634 50 00, Infoavd@sanofi.com, www.sanofi.se
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Kliniska studier
central del av verksamheten pa

The Christie

— ldrorik post-doc och ett dventyr for hela familjen

Manchester dr inte bara kdnt for fotboll och sitt musikliv. Fér onkologer ar Manchester
platsen fér The Christie, Europas storsta cancercenter med 60 000 patienter per ar och
omkring 500 pdgédende kliniska studier.

Hér tar Maria Ekholm med oss till lirdomar och erfarenheter fran en post-doc-vistel-

se pa The Christie Hospital.

anchester, beliget i nordvist-
ra England, har drygt en halv
miljon invanare i sjilva staden

medan det bor cirka 2,8 miljoner i Gre-
ater Manchester. Omradet 4r mycket
titbefolkat och inom atta mils radie bor
6ver tio miljoner invanare. Staden hade
en viktig roll inom textilindustrin un-
der den industriella revolutionen, men
pa senare ar dr Manchester mest kint
for sina fotbollslag och for dess rika
musikliv. I onkologkretsar 4r Manches-
ter ocksa kint for The Christie Hospi-
tal eller ”The Christie” som det brukar
kallas. The Christie grundades i slutet
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av 1800-talet av advokaten Richard
Christie for att behandla cancersjukdo-
mar och sjukhuset dr uppkallat efter
honom och hans fru Mary. Tidiga be-
handlingar inkluderade till exempel
magsaftsextrakt frain kor, men sedan
dess har forskare pa The Christie varit
pionjirer inom cancerbehandling och
nagra av milstolparna ér:

* 1901: Behandling med rontgenstralar
* 1905: Behandling med radium

* 1970: Forsta kliniska brostcancerstu-
dien med tamoxifen

* 1986: Forst att anvinda odlad ben-
mirg for behandling av leukemi

* 1991: Forst att genomfora “single
harvest blood stem-cell transplant”
® 2002: Forsta centret i virlden att in-
fora “image guided” stralbehandling i
klinisk rutin
® 2008: The Christie blir Storbritan-
niens forsta Comprehensive Cancer
Centre
® 2018: The Christie 6ppnar Storbri-
tanniens forsta protoncenter

Idag dr The Christie Europas storsta
cancercenter och vatje ar behandlas hir
mer dn 60 000 patienter. Hir bedrivs
omkring 500 kliniska studier och det
finns en stor Fas-1-enhet. Dirtill finns
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Maria Ekholm framfor
The Christie Hospital i
Manchester, England, dar
hon tillbringade en larorik
post-doc-period samtidigt
som hela familjen fick
manga nya erfarenheter.



The Christie Hospital i Manchester
ar Europas storsta cancercenter.




L

ett flertal ”Christie peripheral sites”,
det vill siga hubbar pa andra sjukhus
runt om i Greater Manchester som be-
mannas av likare fran The Christie.

INITIERAR KLINISK STUDIE

Under 2019 och en bit in pa 2020 hade
jag formanen att genomfora en post-
doc pa The Christie. Under mina sista
ar som doktorand vid Lunds universitet
vixte sig en 6nskan allt starkare fram
om att arbeta pa ett stort cancercenter
for att lira mig mer om hur man initie-

=TT

Manc

rar och driver kliniska prévningar. 1
samband med San Antonio Breast Can-
cer Conference 2017, som ir virldens
storsta brostcancerkonferens, blev jag
av en kollega introducerad for profes-
sor Anthony Howell fran Manchester,
en vilkidnd person i brostcancerkretsar.
Det utmynnade i att jag kom i kontakt
med Dr Sacha Howell, Anthonys son
som gitt i sin pappas fotspar. En dryg
manad senare flog jag 6ver for ett for-
sta mote med Dr Howell, vilket myn-
nade ut i att vi bestimde oss for att ini-

Till vanster: Mottagningspass pa
"The Breast Research Cclinic".

Nedan: En del av Christies "Breast Research
Team" samlat framfér Manchester
Cancer Research Centre.

tiera en gemensam klinisk studie och
att jag skulle komma till Manchester
for att gora ett sa kallat Senior Clinical
Reseach Fellowship, en forskningstjinst
som kombineras med kliniskt arbete.
2018 blev ett intensivt ar med dispu-
tation i april. Parallellt med detta skrevs
protokoll till det som kom att bli PDM-
MBC-studien (Personalised Disease
Monitoring in Metastatic Breast Can-
cer), en studie som syftar till att skapa
en biomarkorstyrd prediktionsmodell
for att kunna individualisera behovet
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av radiologiska kontroller hos patienter
med metastaserad hormonreceptorpo-
sitiv brostcancer. Manga timmar lades
dirtill pa att soka anslag for att finan-
siera min forskningsvistelse. Jag ansok-
te om licens att kunna arbeta som li4-
kare i Storbritannien, nagot som gors
via General Medical Council (GMC)
som dr Storbritanniens motsvarighet
till Socialstyrelsen. Infor detta krivdes
ocksa ett godkint spraktest i engelska,
ett sa kallat IELTS-test. Infor flytten
fick jag manga goda rad av kollegor
som genomfort likande vistelser tidi-
gare, men det visade sig vara svart om
inte omojligt att 16sa saker som boende
och skolor till barnen pa distans. I fe-
bruari 2019 var det med dubbla kinslor
som jag limnade familjen och begav
mig ensam till Manchester med packa-
de resviskor for att till en borjan bo

i verksamheten pa The Christie och
vanligtvis finns 25-30 brostcancerstu-
dier 6ppna for inklusion och dirtill yt-
terligare studier med patienter i follow-
up. Alla patienter virderas systematiskt
for deltagande i kliniska studier genom
att en forskningsskoterska gar igenom
alla patienter infor de interna behand-
lingskonferenserna och dirtill screenar
de alla mottagningslistor, bade for
“medical oncologists” och “clinical on-
cologists”, for att se vilken eller vilka
studier en patient dr mojlig att inklude-
ras i.

Mottagningsverksamheten ér orga-
niserad sa att varje patient “ligger” un-
der en overlikare (“consultant”) och
patienterna bokas in till ett mottag-
ningspass (clinic”) i en eller flera
overlidkares namn, till exempel ”Prof.
Wardley/Dr. Howell/Dr. Armstrong’s

Infor flytten fick jag manga goda
rad av kollegor som genomfort lik-
nande vistelser tidigare, men det visade sig

vara svart om inte omaj

ligt att I6sa saker som

boende och skolor till barnen pa distans.

inneboende hos en dam pa ett Airbnb
i Didsbury i nirheten av sjukhuset.

PROCESS FOR INKLUDERING

I Storbritannien finns sa kallade ’med-
ical oncologists”, som arbetar med
medicinsk onkologi, och clinical on-
cologists”, som arbetar med bade med-
icinsk onkologi och stralbehandling. Pa
The Christie 4r det “medical oncolo-
gists” som ansvarar for de kliniska
brostcancerstudierna och det var i det-
ta team som jag kom att genomfora
min post-doc. I brostteamet arbetar tio
forskningsskoterskor och atta sa kallade
“clinical trial coordinators” (CTCs),
vars uppgift ir att assistera forsknings-
skoterskorna med administrativt arbe-
te sasom att koordinera uppstart av kli-
niska studier och amendments, data
management, fylla i CRF, fakturering,
kommunicera med sponsorn etc. Kli-
niska studier har en vildigt central roll
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clinic”. Varje mottagningspass beman-
nas sedan av ett antal likare och dir
man tar patienten som ligger Overst i
hoégen och sa betar man av mottag-
ningslistan tills alla patienter dr “patit-
tade”. Detta innebir att patienterna har
en ungefirlig slot-tid och att mottag-
ningarna ibland drar ut pa tiden, till ex-
empel hinde det att onsdagsmottag-
ningen som boérjade klockan 13 inte var
klar forrin klockan 19 och ibland dnnu
senare dn sa. Detta arbetssitt medforde
att det aldrig fanns nagra vintetider
utan alla patienter som behévde kom-
ma bokades in .I det team jag arbetade
var det totalt tre ’research clinics” och
tva 7standard of care” clinics per
vecka.. Multidisciplindra konferenser
holls flera ganger per vecka pa ett nir-
liggande sjukhus och varje onsdag
holls en intern konferens diar ST-likare
(Tregistrars”) redovisade alla nya pa-
tienter vartefter de virderades for del-

Till hoger: Huset familjen
hyrde i West Didsbury. Paul
Arthurs, gitarrist i bandet
Qasis, dr uppvuxen i porten
bredvid och har togs bilden
till omslaget pa albumet
"Definetely Maybe".

Nedan: Familjen ser
Manchester United spela
fotboll pa Old Trafford.

Nedan till héger:
Melker pa vég till skolan
en vanlig dag.




tagande 1 aktuella studier och slutgiltig
behandlingsplan faststilldes. Direfter
diskuterades patienter med sjukdoms-
progress eller andra problem. Férutom
likare fran The Christie deltog vid dessa
interna konferenser en forskningssjuk-
skoterska, ’breast care nurses”, kliniska
farmaceuter, likare fran ”Christie pe-
ripheral sites” och ibland ocksa likare
fran Fas-1-enheten. Min arbetsvecka
inneholl tre “research clinics” per vecka
(motsvarande 1,5-2 dagars kliniskt ar-
bete), vilket innebar att jag i princip
bara triffade studiepatienter, medan 6v
rig tid dgnades at forskning, i huvudsak
PDM-MBC-studien, men ocksi andra

projekt som jag blev involverad i.

JAKT PA BOENDE FOR FAMILJEN

Till en borjan flg jag hem till familjen
varannan helg, parallellt som jag sokte
med ljus och lykta efter ett boende till
familjen. Boendestandarden 1 England
ar generellt sett ligre 4n i Sverige, sivida
man inte har mycket pengar, vilket inte
var fallet for var del da vilevde pa forsk-
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Ovan till vanster: Lyme Park,
Cheshire. Har har flera filmer
och TV-serier spelats in, bland
annat Stolthet och férdom som
bygger pd Jane Austens roman
med samma namn.

Nedan till vanster: Maria
Ekholm hann ocksa med

att "traffa" Theresa May pa
Madame Tussauds i London.

Ovan: Matsalen pd Christ
Church College i Oxford som
anvandes som inspiration
for "The Great Hall" i Harry
Potter-filmerna.

Till vanster:
Katedralen i Chester.

ningsanslag och stipendier. Till slut hit-
tade vi dock ett hus 1 West Didsbury, ett
trevligt och lite hippt omrade cirka tva
kilometer fran The Christie. Familjen
kom 6ver i borjan pa april 2019 och da
boérjade jakten pa att hitta skolor till bar-
nen som da var 9, 11 och 13 4r, man kan
nidmligen inte ansdka om skolplats for-
rin man har en adress och barnen be-
finner sig ilandet. Till skillnad fran Sve-
rige erbjuds man inte automatiskt plats
pa den nidrmaste skolan, utan man mas-
te ansoka och finns det inga platser kan
man bli anvisad en skola lingt ifrin
hemmet. Trots att alla skolor officiellt
sett var fulla lyckades vi timligen om-
gaende fa plats for de tva yngre barnen
pa en skola alldeles i nidrheten av huset
vi hyrde. Det var svirare med den dldre
sonen, som fick vinta nirmare sex veckor
innan han fick ta pa sig skoluniformen
och borja pa ett hdgstadium nagra hall-
platser bort med sparvagnen.

Min man Mikael, som ér kardiolog,
hade via sin handledare fran doktorand-
tiden fatt kontakt med en forskargrupp
pa Manchester University och han kom
pa sa sitt att arbeta med ett projekt
inom UK Biobank som syftade till att
identifiera genetiska riskfaktorer for att
utveckla njursvikt vid hypertoni.

Under vir tid i England passade vi pa
att utforska landet sa mycket som moj-
ligt, bade genom utflykter i niromradet
och genom att besoka andra delar av
landet. Med vart medlemskap i National
Trust foljde otaliga besok pa engelska
gardar/slott med fantastiska tridgardar.
Vi besokte bland annat London, Ox-
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For min del var det valdigt givande
att fa arbeta pa ett stort cancercenter
dar forskning och kliniska provningar har en

sa central roll.

ford, Liverpool och gjorde en utflykt
till Lake District, en nationalpark i
Cumbria norr om Manchester med fan-
tastisk natur. Innan jul blev vi ocksa in-
bjudna pa klassisk ”Christmans din-
ner” med efterfoljande pantomime pa
Manchester Opera House. Pantomime
ar till skillnad mot vad man kan tro
inte en pantomimteater utan en klassisk
brittisk musikteater med komiska upp-
sittningar av klassiska sagor som upp-
fors kring julhelgen. Aven om det var
en stor omstillning for barnen att flyt-
ta till ett nytt land och borja i engelsk
skola, gick det 6ver forvintan och var
tid i England gav hela familjen of6r-
glomliga minnen och erfarenheter.

INSPIRERANDE MILJO

For min del var det vildigt givande att
fa arbeta pa ett stort cancercenter dir
forskning och kliniska prévningar har

en sa central roll. Det var intressant att
fa insikt i hur sjukvard bedrivs i Eng-

land och hur man arbetar med natio-
nella riktlinjer (NICE guidelines) samt
att jag fick mojlighet att nirvara pa na-
tionella brittiska brostcancermoten.
Miljon pa The Christie var vildigt in-
spirerande da det anordnades manga
seminarier, kvillsforeldsningar och lik-
nande arrangemang av hog kvalitet.
Efter att jag tilldelats ett post-docsti-
pendium fran Svenska Sillskapet for
Medicinsk Forskning (SSMF), for att
kunna fortsitta forska pa halvtid efter
hemkomsten till Sverige, tog vi beslutet
att 6ppna PDM-MBC-studien ocksa i
Sverige. Detta har inneburit att jag arbe-
tat vildigt ndra sponsorteamet pa Chris-
tie, vilket har varit vildigt lirorikt. Mitt
samatrbete med Dr Howell och The
Christie fortsitter alltsa i och med
PDM-MBC-studien. Jag har dven fort-
satt kontakt med mina engelska kollegor
rorande andra samarbetsprojekt och vis-
telsen i Manchester har givit mig viktiga
kontakter och vinner for livet.

Jag vill passa pa att tacka foljande
anslagsgivare som mojliggjort min
forskningsvistelse i Manchester och
som bidragit till finansiering av PDM-
MBC-studien: Brostcancerforbundet,
Percy Falks Stiftelse, Svenska Lika-
resdllskapet, Futurum — akademin

Sfor hilsa och vard, Stiftelsen Fonden
Sfor klinisk cancerforskning i Jonko-
ping, Forskningsradet i Sydostra Sve-
rege (FORSS), Gunnar Nilssons Can-
cerstiftelse och Cancerstiftelsen ¢ Kro-
nobergs lin. Jag vill ocksa tacka Svens-
ka Sdllskapet for Medicinsk Forsk-
ning som givit mig mojligheten att
fortsitta med en andra post-doc vid
Sahlgrenska Centrum for Cancerforsk-
ning, Sahlgrenska Akademin, Gote-
borgs Universitet, en tjanst som kom-
bineras med 50 procents kliniskt arbe-
te pa Onkologkliniken i Jonkoping.
Under de kommande dren kommer jag
att fokusera pa forskning involverande
vitskebiopsier och det laboratorium jag
ar knuten till kommer ocksa att vara
det som analyserar cirkulerande tumér
DNA (ctDNA) i PDM-MBC-studien.

MARIA EKHOLM, MED DR, OVERLAKARE,
LANSSJUKHUSET RYHOV, JONKOPING,
MARIA.EKHOLM@RJL.SE

Maria, Carl-Johan,
Gustaf och Mikael
pa utflykt till Alderly
Edge, strax soder om
Manchester.



NY INDIKATION! FORSTA LINJENS BEHANDLING FOR ALK+ PATIENTER MED AVANCERAD NSCLC'

ALUNBRIG® (BRIGATINIB)
ISKREDUKTION F(
GRESSION ELLE HOS
TIENTER MED H BASELINE"?

O Resultat fran subgruppsanalys fran ALTA 1L
> HR=0,31(95% KI: 0,17-0,56) p< 0,0001"%

> Antal patienter med intraffade héndelser (intrakraniella) for Alunbrig, n= 21
och krizotinib n= 32, p<0, 0001"2

TIDIG SEPARATION AV KURVORNA
(vid ~1,5 manader)

24,0 manader

(95% KI: 12.9-NR)
MEDIAN

56 A | ALUNBRIG**
¢y manader n=47

(95% Kl::3,7-7.5)!

Sannolikhet for intrakraniell PFS

Krizotinib**
n=49
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Overlevnad (manader)

g Primart effektmatt (BIRC*) - PFS man (95 % Kl): Alunbrig (n=137) 24 man (18,5; NR) vs krizotinib (n=138)
11 man (9.2; 12,9), p <0,0001.

*BIRC-assessed, Blinded Independent Review Committee. Intrakraniell progressionsfri éverlevnad (PFS) definierades som radiologisk progression, eller dod, elller en handelse som kravde
stralbehandling av hjarnan.?  **Alunbrig doserades 180 mg en gang dagligen med en inledande 7-dagarsperiod med 90 mg en gang dagligen, krizotinib doserades tva ganger dagligen med
250 mg. KI, konfidensintervall; HR, hazard ratio; NR, not reached.

Referenser: 1. ALUNBRIG produktresumé. 2. Camidge DR, et al. Oral presentation at ESMO Asia Congress; November 22-24, 2019; Singapore. LBA-1.

WV Detta ldkemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Alunbrig® (brigatinib) filmdragerad tablett, LO1XE43, Rx, F

FARMAKOLOGISK GRUPP: Antineoplastiska medel, proteinkinashdammare. STYRKA: Alunbrig® finns i tre styrkor som innehaller 30mg, 90mg och
180mg brigatinib. INDIKATION: Alunbrig® ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-po-
sitiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte tidigare behandlats med en ALK hdmmare samt som monoterapi for behandling av vuxna
patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC som tidigare behandlats med krizotinib. DOSERING: Rekommenderad startdos av Alunbrig® &r 90 mg en
gang dagligen de forsta 7 dagarna, darefter 180 mg en gang dagligen. Behandlingen ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras. ADMINISTRATION:
Tabletterna ska svéljas hela med vatten. Alunbrig® kan tas med eller utan féda. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Allvarliga, livshotande och fatala
pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med karaktéristika som stammer 6verens med ILD/pneumonit, kan uppkomma hos patienter som
behandlas med Alunbrig®. De flesta pulmonella biverkningarna uppkom under de férsta 7 behandlingsdagarna. Pulmonella biverkningar av grad 12 gick
tillbaka nar behandlingen avbrots eller dosen minskades. Hogre alder och kortare intervall (mindre &n 7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och
den férsta dosen Alunbrig® var enskilda faktorer som kunde sattas i samband med 6kad frekvens pulmonella biverkningar. Dessa faktorer ska beaktas
vid insattning av behandling med Alunbrig®. FORPACKNING: Alunbrig® 30 mg. 90 mg samt 180 mg tillhandahélls i blisterférpackning om 28 filmdrage-
rade tabletter. Alunbrig® finns tillgangligt som startférpackning: Varje férpackning bestar av en ytterkartong med tvéa innerkartonger som innehéller:
Alunbrig® 90 mg: 1 blisterkarta med 7 filmdragerade tabletter samt Alunbrig® 180 mg: 3 blisterkartor med 21 filmdragerade tabletter. OVRIG INFORMA-
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Karolinska Hematology Seminar XVIII:

CART, allogen SCT,
checkpointblockad,
KLL, DLBCL och
covid-19 i fokus 2020

Pé grund av den pagadende covid-19-
pandemin holls den artonde upplagan
av Karolinska Hemotology Seminar i
form av ett webbinarium den 3-4 sep-
tember 2020, som vanligt under ledning
av Magnus Bjorkholm, professor vid
Karolinska Institutet. Detta &r bjods
deltagarna pa foreldsningar om kronisk
lymfatisk leukemi och diffust storcelligt
B-cellslymfom, behandling med CAR T-
celler, allogen stamcellstransplantation
och checkpointblockad samt en aktuell
oversikt av hur covid-19 paverkar hema-
tologiska patienter.
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t Claire Roddie,
Department of
Haematology,

UCL Cancer Institute 1
London redogjorde for
utvecklingen av den im-
munologiska behandling-
en med CAR T-celler och
vilka forbittringar som

Claire Roddie berattade bland
annat om forsok med allogen
CAR T-cellsbehandling, sa kallad
universal CART.

kan forvintas i framtiden.
Denna terapi bygger pa att
autologa T-celler fran var-
je enskild patient modifie-
ras sa att de, nar de ater-
fors till patienten, blir “superaggressiva” och gar till attack
mot de maligna cellerna. Metoden 4r for narvarande myck-
et arbetsintensiv, tidskrivande och kostsam, och stora an-
strangningar gors darfor for att forenkla tillverkningen och
infrastrukturen for att minska komplexiteten och kostna-
derna.

Clarie Roddie berittade bland annat att man forsoker fa
fram tekniker for allogen CAR T-cellsbehandling, sa kallad
universal CAR. Sidana CAR T-celler skulle kunna tillver-
kas fran savil T-celler fran friska vuxna donatorer, celler
fran navelstringsblod, inducerade pluripotenta stamceller
(iPSCs) som embryonala stamceller (ES). Det finns dock
manga barridrer och svarigheter som maste 6vervinnas for
att detta ska bli verklighet, bland annat maste riskerna for
GVHD (graft versus host disease) minimeras.

BEHANDLINGFORSOK MED ALLOGEN CAR-TERAPI

Det pagar ocksa behandlingsférsok med modifierade na-
turliga mordarceller (NK-celler). I en nyligen publicerad
studie' anvindes sadana celler (anti-CD19 CAR NK-celler)
fran navelstringsblod for att behandla 11 patienter med re-
cidiverande eller refraktir (r/r) CD19-positiv non-Hodgkins
lymfom eller kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Dessa celler
var alltsd inte HLA-matchade, men behandlingen gav inte
upphov till “cytokinstorm” (cytokin release syndrome,
CRS), neurotoxicitet eller GVHD. Atta av patienterna, 73
procent, svarade pa behandlingen inom 30 dagar efter in-
fusionen och CAR NK-cellerna explanderade och fanns
kvar i atminstone tolv manader.

I en annan studie’ anvindes T-celler fran friska donatorer
for att framstilla genetiskt modifierade CAR T-celler, pro-
dukten UCART19 dir U star for universal. Savil pediatris-
ka som vuxna patienter med hogrisk 1/r B-cells ALL (akut
lymfatisk leukemi) som tidigare fatt mycket intensiva be-
handlingar utan 6nskvirt resultat ingick i studien. Mer dn
80 procent av de 20 patienterna uppnadde remission (CR
eller CRi) och de allra flesta av dessa dven MRD-negativitet.
Hos samtliga av de sistndmnda noterades ocksa expansion
av UCART19-celler. Svar CRS foérekom hos 15 procent av
patienterna men bara tva patienter drabbades av GVHD (i
form av laggradiga hudsymtom) och man sdg inga tecken
pa neurotoxicitet.

Clarie Roddie betonade dock att det behovs betydligt
storre studier innan man kan uttala sig om effekterna av
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dessa koncept. Det aterstar att se om allogen (universal)
CAR-behandling kan goras billigare och enklare, om
GVDH och avstotning kan forhindras och vilka langsiktiga
effekter och biverkningar som terapin ger. Det pagar en
mingd forskningsprojekt och kliniska férsok inom detta
omrade, och i manga av dessa anvinds den nyligen Nobel-
prisbelénade gensax-tekniken (CRISPR /Cas9) for den ge-
netiska modifieringen av cellerna.

CAR T-CELLER MOT ADULT B-ALL

Behandling med CAR T-celler riktade mot ytantigenet
CD19 har varit framgangsrik vid bland annat recidiverande/
refraktir B-cells ALL hos barn. Men f6r vuxna med t/t B-
ALL har dnnu ingen CAR T-cellsbehandling godkints. En-
ligt Claire Roddie tyder de forsok som hittills gjorts pa att
terapin 4r aktiv och leder till h6g responsfrekvens, men det
ar osikert hur linge effekten haller i sig hos de patienter som
inte genomgar en efterfoljande allogen stamcellstransplan-
tation. Toxiska biverkningar av behandlingen tycks ocksa
vara sirskilt vanliga hos vuxna patienter med r/r B-ALL.

Vid UCL, dir Claire Roddie dr verksam inom dess CAR
T-cell-program, har man utvecklat en modifierad CD-
19CAR-produkt (AUTOT1 eller CAT-41BBz CAR), som man
hoppas ska ge mer langvarig effekt och samtidigt orsaka
mindre biverkningar. Pa EHA 2020 presenterades en
fas 1-studie’ didr denna metod anvindes f6r behandling av
19 patienter med r/r B-ALL. Patienterna var mellan 18 och
58 ar, och majoriteten hade tidigare genomgatt allogen
stamcellstransplantation och dven behandlats med blinatu-
momab eller inotuzumabozogamicin.

Resultaten visade att 87 procent av patienterna uppnadde
MRD-negativ CR. Efter en medianuppfdljningstid pa drygt
12 manader (0,6—24,4 manader) var 11 av 19 patienter (58
procent) fortfarande fria fran sjukdom. Under studien avled
sex av patienterna, tva pa grund av progressiv B-ALL, en
av komplikationer efter allogen stamcellstransplantation
och tre av sepsis (orsakad av svar svamp- respektive pseu-
domonasinfektion).

Sju av patienterna drabbades av mattlig CRS (grad 2),
varav sex behandlades med tocilizumab. Ingen patient hade
CRS av grad 3 eller hogre. Neurotoxicitet grad 3 forekom
hos tre patienter och en hade grad 2. Forskarnas slutsats var
att den nya CAR T-cellsbehandlingen AUTO1 har en ac-
ceptabel sikerhetsprofil och ger hog responsfrekvens vid t/r
B-ALL hos vuxna. Den har ocksa potential att ge langvarig
effekt; en av de 11 CR- patienterna har varit sjukdomsfri i
24 .4 manader.

ALLOGENA STAMCELLSTRANSPLANTATIONER
Dr Anna Sureda, Catalan Institute of Oncologi i Barcelo-
na, gav en oversiklig uppdatering av vilken betydelse som
allogen stamcellstransplantation (allo-SCT) har vid olika
hematologiska maligniteter. Antalet stamcellstransplanta-
tioner har under de senaste artiondena okat i hela virlden,
och dven andelen patienter 6ver 60 ar som genomgar SCT
har blivit storre.

Under ar 2018 gjordes i Europa cirka 25 000 allo-SCT
och 18 000 autologa stamcellstransplantationer (auto-SCT).



Tjugo ar tidigare, 1998, var motsvarande siffror ungefir
13 000 respektive 5000. Den vanligaste indikationen for
allo-SCT' i Europa ir akut myeloisk leukemi (AML) som
star for 38 procent, direfter kommer akut lymfatisk leukemi

(ALL) med 16 procent och myelodysplastiskt syndrom
(MSD) pa 13 procent.

Antalet allo-SCT med haplo-
identiska donatorer (oftast ett
syskon, barn eller en for-
ilder) har 6kat kraftigt
under senatre ar,
bland annat som
en foljd av for-
bittrad immu-
nosuppressiv be-
handling efter
transplantatio-
nen. [ en stor re-
trospektiv multi-
centerstudie* ana-
lyserades behand-
lingsresultaten for
106 188 vuxna patienter
med olika hematologiska
maligniteter som genom-
gick sin forsta allo-SCT
mellan 3 januari 2001 och
31 december 2015. Medi-
anuppfoljningstiden var
4.1 ar (1,7-7,7 ax).
Patienterna hade fatt
sina allogena stamceller fran fem kategorier av donatorer:
HLA-matchade syskon, HLLA-matchade icke-besliktad, ¢j
HILA-matchade icke-besliktad, haploidentisk givare samt
donerat navelstringsblod. Forskarna utvirderade bland an-

Enligt Anna Sureda kan profylaktisk
behandling med letermovir kraftigt
minska risken for kliniskt signifikant
CMV-infektion efter stamcellstrans-
plantation.

nat total 6verlevnad (OS), progressionsfri 6verlevnad (PFS)
samt akut och kronisk GVHD. Patienterna delades in i tre
tidsepoker efter vilket ar de hade transplanterats: ar 2001—
05, ar 200610 respektive ar 2011-2015.

Resultaten visade bland annat att den totala 6verlevna-
den 6kade under dessa tidsepoker for alla typer av trans-
plantationer, alltsa oavsett varifran de donerade stamcel-
lerna kom ifran. Den storsta forbittringen mellan de tre
tidsepokerna noterades for haploidentiska transplantatio-
ner. Men den bista 6verlevnaden hade fortfarande de pa-
tienter som fatt stamcellerna fran HLLA-matchade syskon.
Det gillde dock inte hogrisk-patienterna; dir var det ingen
skillnad 1 OS mellan de som hade ett HL A-matchat syskon
som donator och de som fatt stamcellerna fran en HLA-
matchad icke-besliktad donatot.

Forskarna konkluderade att trots att Overlevnaden kraf-
tigt forbattrats vid haploidentiska och navelstringsblods-
allo-SCT sa giller fortfarande samma prioriteringsordning
vid val av donatorer. I forsta hand onskas alltsa HLLA-
matchade syskon, direfter HLLA-matchade icke-besliktad
givare och forst nir inte detta 4r mojligt kommer andra
donatorer i friga.

FORBATTRAD CMV-PROFYLAX

Infektion med och reaktivering av cytomegalovirus (CMV)
ir ett stort problem vid allo-SCT, inte bara pa grund av den
hoga mortaliteten utan ocksa beroende pa att flera av de
likemedel som tidigare anvints mot CMV har hog toxicitet.
Enligt Anna Sureda representerar profylax med det antivi-
rala likemedlet letermovir en stor forbittring for dessa pa-
tienter. Hon hinvisade till en dubbelblind fas 3-studie’ som
omfattade 565 patienter som genomgick allo-SCT aren
2014-2016. Nio dagar efter transplantationen och under de
14 foljande veckorna fick tva tredjedelar av patienterna le-
termovir oralt eller intravenost (480 mg per dag eller 240
mg per dag for de patienter som behandlades med cyklospo-
rin). Den aterstaende tredjedelen av patienterna fick istéillet
placebo.

Uppfoljningen gjordes 24 veckor efter transplantationen,
da man mitte hur méinga patienter som hade utvecklat en
kliniskt signifikant CM V-infektion av de som fére rando-
miseringen var CMV-fria (inget detekterbart CMV-DNA).
Patienter som hade avbrutit behandlingen eller dir data sak-
nades vid vecka 24 bedémdes ha haft en ”primir hindelse”
(primary end-point event), till exempel svara biverkningar,
och riknades samman med den grupp som drabbats av kli-
niskt signifikant CM V-infektion.

Resultaten visade att 37,5 procent i behandlingsgruppen
vid vecka 24 hade kliniskt signifikant CM V-infektion eller
hade drabbats av en primir hindelse. I placebogruppen var
denna andel néstan dubbelt si stor, 60,6 procent. Frekven-
sen och svarigheten av biverkningar var ungefir densamma
bland de patienter som fick letermovir som hos de som fick
placebo. Mortaliteten (alla orsaker) vid vecka 48 efter trans-
plantationen var 20,9 procent i letermovirgruppen och 25,5
procent i placebogruppen. Forskarnas slutsats var att pro-
fylaktisk behandling med letermovir resulterar i en betyd-
ligt lagre risk for kliniskt signifikant CM V-infektion och
mortalitet dn placebo.

KRONISK LYMFATISK LEUKEMI

Professor Michael Hallek, Universitetssjukhuset i Koln,
Tyskland, berittade om nuvarande och méjliga framtida be-
handlingsmetoder mot kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
Ungefir 60 procent av KLL-patienterna har specifika mu-
tationer i B-cellsreceptorn, och denna form forkortas
IGHV-M CLL (dir M star for mutated). Prognosen for
dessa dr betydligt bittre dn for de som inte har motsvaran-
de mutationer i B-cellsreceptorn, IGHV-UM CLL (dir UM
star for unmutated).

Overaktivering av olika signalvigar i B-cellen har bety-
delse for uppkomst och progress vid KLLL, bland annat ge-
nom att den programmerade celldéden sitts ur spel. De nya
specifika likemedel som sedan ett antal ar tillbaka anvinds
mot KLL himmar sadana signalvigar. Nagra exempel dr
BTK-himmaren ibrutinib, PI3K-himmaren idelalisib och
BCL-2-himmaren venetoklax. Michael Hallek betonade att
KLL-cellerna dr mycket beroende av den omgivande mik-
romiljon. En del av dessa likemedelseffekter beror darfor
pa att de dven paverkar motsvarande signalvigar i de celler
som tumorcellerna samspelar med.
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Kombinationer ddr nya selektiva orala lakemedel ingdr har enligt
Michael Hallek gett lovande resultat vid hogrisk-KLL.

Aven kromosomforindringar har stor betydelse for
overlevnaden. Patienter med 13g-deletion lever nagot ling-
re in den genomsnittlige KLIL-patienten, de med 11q-dele-
tion ddremot nagot kortare tid och de med 17p-deletion har
den genomsnittligt simsta 6verlevnaden.

Michael Hallek hinvisade till en oversiktsartikel® dir
forskarna hos 538 KLLL-patienter identifierade 44 aterkom-
mande sjukdomsdrivande mutationer som ansags ha bety-
delse for progress och aterfall vid KLL. Dessa mutationer
paverkade, forutom B-cellsreceptorsignalering och diffe-
rentiering, dven exempelvis Notch- och Wint-signalering,
inflammatoriska mekanismer, DN A-reparation, cellcykel-
kontroll, modifiering av kromatin samt produktionen av
RNA och ribosomert.

NYA KOMBINATIONER MOT KLL

Michael Hallek summerade de terapeutiska framsteg som
gjorts under de senaste artiondena nir det giller behand-
lingskrivande KLL. Introduktionen av de monoklonala
antikropparna riktade mot CD20, rituximab och senare
obinutuzumab, innebar klart forbittrad 6verlevnad for
KLL-patienter. Det senaste decenniet har det dessutom till-
kommit selektiva orala likemedel, framfor allt BTK-him-
maren ibrutinib och BCL-2-himmaren venetoklax. Det har
nyligen presenterats resultat fran en rad studier av kombi-
nationsbehandlingar vid hogrisk-KLL, och Michael Hallek
refererade nagra av dessa.

I fas 2-studien CAPTIVATE’ kombinerades de bade
orala likemedlen ibrutinib och venetoklax som forsta lin-
jens behandling till 164 patienter under 70 ar med hogrisk-
KLL, medianadlder 58 ar. Drygt hilften hade icke-muterad
prognostiskt ogynnsam KLL (IGHV-UM CLL) och cirka
en tredjedel hade lymfkortlar som var fem cm eller storre.
En femtedel hade TP53-mutation, 16 procent 17p-deletion,
16 procent 11p-deletion och 19 procent komplex karyotyp.

Patienterna fick forst tre cykler med ibrutinib som foljdes
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av tolv cykler med ibrutinib 420 mg/dag plus venetoklax
upp till 400 mg/dag. En stor andel av patienterna uppnad-
de MRD-negativitet (mindre dn 10*) i perifert blod (75 pro-
cent) och i benmirgen (68 procent). Det goda behandlings-
svaret var likartad i alla subgrupper. Medianuppfoljnings-
tiden var 14,8 manader, och da var den totala responsfrek-
vensen (ORR) 97 procent, varav komplett respons 51 pro-
cent. Den progressionsfria 6verlevnaden var da 98 procent,
och ingen av patienterna hade avlidit.

Vanligaste grad 3—4-biverkning var neutropeni, och fem
procent av patienterna maste avbryta behandlingen. Ingen
patient utvecklade tumérlyssyndrom (TLS) och ingen avled
pa grund av biverkningar. Forskarnas slutsats var att kom-
binationen ibrutinib och venetoklax it en helt oral och ke-
moterapifri behandlingsregim som vid hogrisk-KLL leder
till hog MRD-negativitet i bade perifert blod och benmirg
och som har en fordelaktig sikerhetsprofil.

I en annan fas 2-studie, CLL2-GIVE?, gavs under ett
halvar trippelbehandling med obinutuzumab, ibrutinib och
venetoklax till 41 tidigare obehandlade patienter med hog-
risk-KLL, medianalder 62 ar (35-85 4r). Hos 26 av dessa
fanns 17p-deletion, hos 39 TP53-mutation och 32 var
IGHV-UM CLL (det vill siga de hade inte IGHV-mutatio-
ner). Mer 4n tre fjirdedelar av patienterna var i Binet-stadi-
um B eller C, och 39 av patienterna hade sa hog tumorbor-
da att de hade 6kad risk for TLS.

Medianuppfoljningstiden var 18,6 manader. Komplett
behandlingssvar uppnaddes hos 58,5 procent av patienter-
na och partiell respons hos 34,1 procent. MRD-negativitet
(under 10*) i perifert blod noterades hos 80,5 procent. Van-
ligaste allvarliga biverkningar var infektioner, neutropeni
och trombocytopeni. Forskarnas bedomning var att trip-
pelbehandling med obinutuzumab, ibrutinib och venetok-
lax dr en lovande behandlingsmetod for tidigare obehand-
lade patienter med hogrisk-KILL.

HUR PAVERKAR COVID-19 HEMATOLOGISKA PATIENTER?
Dr Catherine Cordonnier, Henri Mondor Hospital, Cré-
teil, Frankrike, talade om ett mycket aktuellt imne, nimli-
gen om hur covid-19-pandemin paverkar hematologiska
patienter. Hon konstaterade att det sedan februari 2020 har
publicerats en enorm mingd artiklar om covid-19 i veten-
skapliga tidskrifter. Enligt Catherine Cordonnier bedémdes
det sa angeldget att snabbt fa ut information att manga re-
daktioner tyvirr accepterade artiklar av ldgre kvalitet och
som inte hade genomgatt sedvanlig granskning. Hon cite-
rade en artikel i tidskriften Science dir forfattarna beto-
nade att kriser inte far anvindas som ursikt for att sinka
kraven pa vetenskapliga publikationer.
Covid-19-pandemin kan ha bade direkta och indirekta
effekter pa hematologiska patienter. Enligt Catherine Cor-
donnier finns dnnu inga tillforlitliga data om denna grupp
har sirskilt hog risk att fa covid-19. Hon papekade att de
som har immunhimmande behandling efter exempelvis en
stamcellstransplantation redan dr sa medvetna om risken
for olika infektioner, och de férebyggande dtgirder de vid-
tar skyddar ju ocksa mot covid-19. De flesta hematologiska
patienter som dnda drabbas av sjukdomen har ungefir sam-



SE/BRAF/10/20/0006

BRAFTOVI® (enkorafenib) +

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

COMBO450: 47% COMBOA450: 39%
VEM: 31% VEM: 25%

Median

COMBO450: 76%
| VEM: 63%

COMBO450: 58%
VEM: 43%

Median

80 ~

o

2\, uppfoéljning
3 33,6

S : 48,8
> O

9 , manader )
5 601 ; manader
> H

o J SR R : i SN
8 E

5 401 s e

= i ' !

3 30 z i a

£ 5 e |

& 207 —coMBO450; ! !

— VEM ! : i
++ Censurerade patienter ;
0 - :

T T T T T T T T T T

T T | I I N N B | T
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

10 -

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

® COMBO0450 minskade risken for déd 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)
V¥ Dessa lakemedel &r féremal for utékad dvervakning.

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, ATC-kod: LOTXE46.

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte ldngre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Kapslar &
50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: enkorafenib. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib ar 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 tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och férsiktighet: Ta alltid Braftovi enligt ldkarens anvisningar. Liksom for alla
ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa dem. Fér fullstdndig férskrivarinformation och pris, se fass.se.
Produktresuméns senaste 6versyn 3 juni 2020.

Mektovi® (binimetinib) Rx, F, ATC-kod:LO1XE41

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte l&ngre 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 tumdren har en mutation i BRAF V600. Varningar och férsiktighet: Ta alltid Mektovi enligt lakarens anvisningar. Liksom for alla lékemedel kan detta
ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa dem. For fullstandig férskrivarinformation och pris, se fass.se.

Produktresuméns senaste éversyn 2018-10-30.

Om du vill rapportera en biverkan eller oénskad handelse, “’ :. ) » .@
kontakt.a biverkningsenheten pa P.|erre Fapre Pharma Norden AB. BRAFTOVI + M E KTOVI
Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavagen 108, Pierre Fabre . . .

15 26 Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com. Pharma Norden AB (enkorafenlb) (blnlmetlnlb)

© 2020 Pierre Fabre, all rights reserved. BRAFTOVI® is a trademark of Array BioPharma Inc., a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc. MEKTOVI® is a
trademark of Array BioPharma Inc. a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc.




eee hematologi

ma symtombild som andra méinniskor. M6jligen har de en
okad tendens att ocksa fa andra infektioner, och viruset
tycks ocksa finnas kvar i kroppen lingre dn normalt.

I flera studier har forskare ocksa visat att risken att do i
covid -19 dr sirskilt hog f6r hematologiska patienter. Cathe-
rine Cordonnier refererade bland annat en amerikansk un-
dersokning’ av 218 patienter med olika maligniteter som
vardades pa sjukhus i New York pa grund av covid-19 under
mars och april 2020. Resultaten visade att dodligheten for
hematologiska patienter var 37 procent jimfort med 25 pro-
cent for patienter med solida tumorer.

Enligt en prospektiv engelsk studie' av 1 044 patienter
med olika maligniteter som sjukhusvardades mars-maj 2020
var dodligheten i covid-19 som helhet 30,6 procent. Men
patienter med leukemi, lymfom och myelom hade svarare
sjukdom och dven hogre dodlighet i covid-19 dn patienter
med solida tumorer. I bada dessa studier var hog alder en
stark riskfaktor for att avlida i covid-19, sa i det avseendet
skiljer sig inte patienter med maligniteter fran 6vriga som
drabbas av coronaviruset.

AR BTK-HAMMARE SKYDDANDE?

Catherine Cordonnier hinvisade ocksa till en retrospektiv
undersokning' av 190 patienter med kronisk lymfatisk leu-
kemi som fick covid-19-diagnosen i mars-maj 2020. D6d-
ligheten som helhet var 29 procent, men studien visade att
de patienter som behandlades med BTK-himmaren ibru-
tinib hade ldgre risk for svar covid-19-sjukdom dn de KLLL-
patienter som hade annan behandling eller ingen terapi alls.
Enligt Catherine Cordonnier tycks det som om BTK-him-
marnas anti-inflammatoriska egenskaper kan ha en skyd-
dande effekt mot covid-19 for dessa patienter, och troligen
ar det klokt att inte sitta ut sadan behandling hos en KLL-
patient som drabbas av coronaviruset.

Catherine Cordonier refererade studier som visat att dodligheten i co-
vid-19 @r hogre for patienter med hematologiska maligniteter an for
patienter med solida tumaorer.

68 onkologi i sverige nr 6 — 20

Covid-19-pandemin har ocksa haft en rad indirekta effekter
som paverkat hematologiska patienter. Catherine Cordon-
nier papekade att den sociala isoleringen och ridslan for att
uppsoka sjukvarden har lett till att diagnosen hos manga
patienter har fordrojts sa att de haft mer avancerad sjukdom
nir behandlingen paborjats. For en del patienter har ocksa
kemoterapin uppskjutits pa grund av att de drabbats av co-
vid-19, och firre stamcellstransplantationer 4n normalt har
kunnat genomforas. Till detta kommer en rad negativa psy-
kologiska och kidnslomissiga faktorer som pandemin orsa-
kat hos savil vardgivare som patienter och deras anhoriga.

Catherine Cordonnier uppmanade alla som arbetar inom
hematologin att inte slappna av och att man stindigt maste
informera patienter och anhoériga om riskerna med det nya
coronaviruset. Man maste ocksa ha som rutin att screena
for covid-19 innan man paborjar kemoterapi. Hon ansag
dven att man bor forsoka bevara den hematologiska avdel-
ningen som en “fristad” och "tillflyktsort” si linge som
mojligt f6r de mest sarbara patienterna.

IMMUNOLOGISK CHECKPOINTBLOCKAD
Professor Karl Peggs, Depart-
ment of Haematology, UCL
Cancer Institute i London,

\/\eﬁ\atolo gJ > S@

gav en Oversikt 6ver behand-
ling med immunologisk
checkpointblockad, en be-
handlingsprincip som ar 2018
belénades med Nobelpriset i
fysiologi eller medicin. Numera
anvinds framfor allt likemedel

Behandling med immunologisk
checkpointblockad ger enligt Karl
Peggs bast resultat hos patienter
som har manga neoantigen och
stor mutationsborda.

som himmar CTLA-4 respek-
tive PD1 och PD-L1 {or att for-
stiarka T-cellssvaret mot cancer-
celler. Karl Peggs papekade att
det finns en hel familj av mole-
kyler som reglerar de immuno-
logiska signalvigar som bestimmer hur stark T-cellernas
attack mot ett antigen blir, si det finns manga potentiella
mojligheter att med olika substanser forstirka savil aktive-
rande som inhiberande signaler.

Vid olika cancerformer férekommer ocksa en mingd
mutationer som paverkar immunsvaret och som déarfor dr
tankbara mal for likemedelsutveckling. Det giller exempel-
vis muterade proteiner pa cellytan som kallas neoantigen,
det vill siga de har uppkommit under sjukdomens utveck-
ling och finns inte i den normala vivnaden. Ju storre muta-
tionsborda och ju mer immunsystemet reagerar, desto stor-
re sannolikhet 4r det att behandling med checkpointhim-
mare ska vara effektiv.

Karl Peggs hinvisade till en studie” ddr man analyserat
prover fran 18 olika former av cancertumérer. Forskarna
fann starka samband mellan mingden neoantigen och cy-
tolytisk immunaktivitet och dven mellan mutationsbordan
och den lokala immuniteten. Resultaten av behandling med
CTLA-4-himmare vid malignt melanom" har ocksa visat
sig ha betydligt bittre effekt hos patienter med stor neoan-
tigenborda dn hos de med firre mutationer. Dessutom Okar
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de neoantigen-reaktiva T-cellerna hos de patienter som sva-
rar bra pa behandlingen.

GODA RESULTAT VID HODGKINS LYMFOM

Hodgkins lymfom tillhér de hematologiska maligniteter
som har visentligt 6veruttryck av PD-L1, vilket leder till
inhibering av T-cellernas attack mot de maligna cellerna.
PD1-himmarna nivolumab och pembrolizumab har visat
sig mycket effektiva mot svara former av Hodgkins lymfom.
Karl Peggs hinvisade till en fas 1/2-studie* som visat att
kombinationen nivolumab och brentuximab vedotin var ef-
fektiv som “riddande” (salvage) terapi for patienter med
recidiverande/refraktirt Hodgkins lymfom, och att biverk-
ningarna av denna behandling var acceptabla.

Det pagar en rad studier av PD1- och PD-L1-himmare
mot Hodgkins lymfom, savil som monoterapi som i olika
kombinationer, och Karl Peggs nimnde tva exempel. I den
randomiserade fas 3-studien KEYNOTE 204 ges behand-
ling med pembrolizumab eller brentuximab vedotin som
monoterapi till patienter med r/r Hodgkins lymfom. Enligt
Karl Peggs tyder preliminira data pa att pembrolizumab
ger bittre progressionsfri 6verlevnad dn brentuximab. I en
annan studie ges nivolumab plus brentuximab vedotin till
ildre patienter som forsta linjens riddande behandling. Re-
sultaten har hittills varit uppmuntrande med en komplett
responsfrekvens pa 70 procent.

DIFFUST STORCELLIGT B-CELLSLYMFOM
Professor Andrew Davies, Faculty
of Medicine, University of Sout-

hampton, England, gav en
oversikt 6ver behandlingen
av diffust storcelligt B-cells-
lymfom, DLBCL. Han kon-
staterade att de terapeutiska
framstegen for denna hetero-
gena grupp av patienter under
senare ar tyvirr inte har varit
sarskilt stora. Det finns en

Andrew Davies konstaterade att
R-CHOP fortfarande ar standard-
behandling vid diffust storcelligt
B-cellslymfom.

stor forbittringspotential;
for ndrvarande dr den rela-
tiva femarsoverlevnaden
for DLBCL-patienterna
som helhet cirka 60 pro-
cent.

Andrew Davies refererade en rad fas 3-studier under det
senaste artiondet dir man jaimfort olika behandlingsregimer
med R-CHOP (den monoklonala CD20-antikroppen ritux-
imab plus cytostatikakombinationen cyklofosfamid/
doxorubicin/vinkristin/prednison), vars goda effekt dock
har visat sig svar att 6vertriffa. Han konstaterade darfor att
R-CHOP fortfarande, ar 2020, behaller sin stillning som
standardbehandling.

I en randomiserad fas 3-studie” jimférdes kombinatio-
nen R-CHOP plus BTK-hdimmaren ibrutinib med R-CHOP
plus placebo till 838 tidigare obehandlade DLBCIL-patien-
ter (medianalder 62 ar). Hilften fick tilligg med ibrutinib,
hilften med placebo. Resultaten efter en uppfoljningstid pa
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fyra ar visade inga skillnader for grupperna som helhet i
hindelsefri 6verlevnad (EFS) och total 6verlevnad (OS).
Det visade sig dock att patienterna under 60 ars alder som
fatt ibrutinib hade savil bittre EFS som OS 4n de under 60
ar som fatt tilligg med placebo.

For de patienter som var 60 ar och dldre blev dock resul-
tatet det motsatta, dir var EFS och OS bittre for den grupp
som fatt placebo. Forskarna forklarar detta med att tilligget
med ibrutinib orsakade mer toxicitet hos de dldre patien-
terna, vilket gjorde att man inte kunde ge full dos av R-
CHOP, och dirmed forsimrades behandlingsresultatet.

Andrew Davies hoppades att den andra generationens
BTK-himmare, som har mindre biverkningar dn ibrutinib,
ska kunna kombineras med R-CHOP och forbittra dver-
levnaden for savil yngre som dldre DLBCL-patienter. Hans
forskargrupp har gjort en sadan fas 1/2-studie dir prelimi-
nira resultat visar pa god effekt och lag toxicitet, och man
paborjar nu dérfor en fas 3-studie.

ANDRA LINJENS BEHANDLING

Andrew Davies konstaterade att det numera finns manga
selektiva likemedel som paverkar signalvigar och andra cel-
luldra mekanismer som kan vara visentliga och sjukdoms-
drivande vid DLBCL. Han nimnde en rad typer av likeme-
del som teoretiskt skulle kunna bli aktuella att testa mot
DLBCL, exempelvis nya monoklonala antikroppar mot
ytantigeneren CD19, CD20 och CD22 samt himmare av
mTOR, PI3K, BTK, HSP 90, BCL-2, HDAC och PKC.
Men eftersom DLBCL ir en sa heterogen grupp av lymfom
ir det en stor utmaning att identifiera vilka substanser som
ar de potentiellt bista likemedelskandidaterna fér behand-
ling av respektive subgrupp.

For att kunna optimera behandlingen krivs enligt An-
drew Davies bland annat bittre kartliggning av den gene-
tiska komplexiteten vid DLBCL, en mer differentierad klas-
sifikation, nya modeller for preklinisk testning, identifiering
av ovanliga subgrupper som skulle kunna svara pa en spe-
cifik terapi samt validerade prognostiska modeller.

Ungefir en tredjedel av patienterna med DLBCL kom-
mer att fa aterfall och beh6va andra linjens behandling, och
for de som inte kan genomga stamcellstransplantation ar
terapimojligheterna begrinsade. Andrew Davies refererade
bland annat en studie” dir den monoklonala CD79b-anti-
kroppen polatuzumab vedotin gavs som tilldgg till benda-
mustin och rituximab till patienter med recidiverande/re-
fraktir DLBCL. Resultaten visade att CR-frekvensen hos
dessa var 40 procent jimfort med 18 procent hos dem som
enbart fatt bendamustin och rituximab. Median-PFS var 9,5
respektive 3,7 manader, och dven OS var bittre f6r de som
fatt polatuzumab vedotin, 12,4 manader jimfort med 4,7
manader.

Andrew Davies nimnde dven CAR-T-celler som en moj-
lighet for de svarast sjuka patienterna med r/r DLBCL som
inte kan transplanteras. I England gors det numera varje ar
mellan 200 och 300 infusioner med CAR-T-celler. Enligt
en studie'® av 250 patienter med hégmaligna lymfom som
fatt CAR-T-cellsbehandling i England var den hindelsefria
overlevnaden ett halvir efter infusionen cirka 40 procent.



Andrew Davies sade att det 4r en imponerande siffra med
tanke pa att denna behandling endast ges till patienter dir
all annan behandling har sviktat. Men samtidigt dr det cir-
ka 60 procent som far aterfall efter CAR-T-infusionen, sa
det dr angeldget att forbittra dven denna mycket kostsamma
behandlingsmetod.
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e special-topic-foreldsning

Claes Hultling om rehabilitering av ryggmdrgsskadade:
"Entusiasm och passion kravs
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| en mycket personlig och
engagerande "special-topic-
forelasning” berdttade Claes
Hultling om sitt liv efter dyk-
olyckan och sitt mangariga

arbete med att forbéttra reha-

bilitering och 6vriga villkor for
ryggmadrgsskadade.

Hur kan man motivera
svart sjuka patienter att
genomgd mycket pafres-
tande behandlingar och
halla modet uppe trots till
synes ooverstigliga hin-
der? Hur kan egna svara
erfarenheter anvindas

for att entusiasmera och
forsoka fa patienter att
kdnna att livet &r vart att
leva? Det var temat for
arets special-topic-forelds-
ning, som holls av Claes
Hultling, Stiftelsen Spinalis
och Karolinska Institutet,
Stockholm.

laes Hultling dr vilkind som en-

gagerad likare, pionjir och en-

treprenor nir det giller rehabili-
tering av ryggmirgsskadade. Han arbe-
tade som narkoslikare pa Karolinska
Universitetssjukhuset nir han vid 31
ars dlder, ar 1984, rakade ut for en dyk-
olycka och drabbades av en svar rygg-
mirgsskada i C6-C7-nivd. Han blev
forlamad i bada benen, fran brostet och
nedat, och fick dven nedsatt funktion i

for lyckat behandlingsresultat”
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oo special-topic-forelasning

vinster hand. Olyckan intriffade bara
nagra veckor innan det planerade brol-
lopet mellan Claes och hans blivande
hustru Barbro, som ir barnlikare.
Trots Claes svara symtom efter olyckan
och manga stora praktiska problem att
overvinna kunde brollopet genomforas
i stort sett som planerat, och idag 36 ar
senare ir de bada fortfarande gifta.

Efter olyckan var Claes Hultling an-
geligen om att sd snart som moijligt
komma iging med det vanliga livet.
Bara nigot halvir senare borjade han
arbeta igen som ldkare, bland annat
med hjilp av en “staende rullstol”. Se-
dan mitten av 1980-talet har han dgnat
hela sitt yrkesliv at att forbittra rehabi-
litering och 6vriga villkor for ryge-
mirgsskadade. Tillsammans med Ric-
hard Levi grundade han ar 1989 Stif-
telsen Spinalis, for vilken han édr verk-
stillande direktor, och ar 1992 invigdes
Spinaliskliniken, ddr han dr verksam
lakare.

giska akuta varden och den timligen
torftiga eftervard som sedan tyvirr
vintar manga patienter. Det behovs en
helhetssyn; om sjukvarden satsar stora
resurser pa att ridda livet i det akuta
skedet bor den ocksa ha en forpliktelse
att erbjuda nagot dérefter sa att patien-
ten kan fa ett fortsatt meningsfullt liv.

I slutet av 1980-talet reste Claes Hult-
ling runt i virlden tillsammans med sin
vin och kollega Richard Levi, specialist
i neurologi och rehabiliteringsmedicin,
for att leta efter den bista rehabilite-
ringskliniken for ryggmirgsskadade.
Till slut fastnade de f6r Royal Perth Re-
habilitation Hospital i vistra Australien.
Dir stannade de och arbetade i mer 4n
ett ar och lirde sig grunderna for hur
man bist tar hand om patienter som har
brutit ryggen eller nacken.

Fyllda av entusiasm kom de tillbaka
till Stockholm, fast beslutna att starta
en rehabiliteringsklinik for ryggmirgs-
skadade. I borjan mottes de av en hel

Parallellt med rehabiliterings-

verksamheten bedriver Spinalis-
kliniken forskning om ryggmdirgsskador.
En patientenlkcdit visade att de storsta
problemomrdden som forskningen bor
prioritera dr smdrta, sex, infertilitet,
inkontinens och spasticitet.

TORFTIG EFTERVARD

I Sverige drabbas varje ar ungefir 150
personer av traumatiska ryggmargsska-
dor och drygt ett femtiotal av icke-
traumatiska ryggmirgsskador (som
bland annat kan orsakas av aneurysm
och infektioner). Vanligaste orsak till
forvirvade skador dr trafikolyckor och
olika typer av fall, till exempel i sam-
band med arbete pa hustak eller fran
stegar. Sammanlagt finns i vart land
omkring 6 000 personer som lever med
ryggmirgsskador och ungefir 85 pro-
cent av dem ir min.

Tack vare forbittrad akut vard 6ver-
lever allt fler med ryggmirgsskador.
Men enligt Claes Hultling dr det en
skarp kontrast mellan den hogteknolo-
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del byrikratiska hinder och bristande
samarbetsvilja fran landstingets sida.
Men efter sponsring fran foretag och
enskilda samt insamlingar vid bland
annat invigningen av ishockey-VM i
Globen 1989 lyckades man fa ihop till-
rickliga resurser for att ar 1992 starta
Spinaliskliniken, Sveriges forsta rygg-
mirgsskadeklinik specialiserad pa re-
habiliteringsmedicin.

“"SMARTA OCH SEX PRIORITERAT”

Ar 1998 blev Spinaliskliniken en del av
Karolinska Universitetssjukhuset och
ar 2003 flyttade man till Frosundavik i
Solna, dir man nu bedriver verksam-
heten i samma byggnad som Rehab
Station Stockholm. Sammantaget har

man plats for 56 inneliggande patienter
och har omkring 200 anstillda. Op-
penvarden har ansvar for cirka 1 400
patienter, ungefir en fjirdedel av alla
ryggmirgsskadade i Sverige, som en
gang per ar kommer till kliniken for
uppfoljning.

Parallellt med rehabiliteringsverk-
samheten bedriver Spinaliskliniken
forskning om ryggmairgsskador. En pa-
tientenkét visade att de storsta pro-
blemomraden som forskningen bor
prioritera dr smirta, sex, infertilitet, in-
kontinens och spasticitet. Forskning
inom dessa omraden har genom édren
resulterat i ett tjugotal doktorsavhand-
lingar. Claes Hultling betonade den
stora betydelse som god, evidensbase-
rad forskning har for att forbittra re-
habiliteringen av ryggmirgsskadade,
och han uttryckte stolthet 6ver att en
sd pass liten enhet har producerat sa
mycket forskning av hog kvalitet.

Ungefir hilften av patienterna anser
att smirta dr den storsta sekundira
komplikationen till ryggmirgsskadan.
Smirtan kan vara mycket svar att lind-
ra, och tyvirr dr det en del som beslutar
att ta sitt liv pa grund av det stora li-
dandet. For nagra ar sedan blev Claes
Hultling den forsta likaren i Sverige
som provade medicinsk cannabis som
behandling mot smirta hos denna pa-
tientgrupp. Medicinsk cannabis (Be-
diol, som 4r torkat material av vixten
Cannabis Sativa) dr inte godkint i Sve-
rige men Likemedelsverket kan ge li-
cens for behandling av enskilda patien-
ter. Claes Hultling har fatt tillstind for
och provat medicinsk cannabis till ett
tiotal patienter, men tyvirr har resulta-
ten inte varit sa bra som man hoppats.
Hos enstaka patienter som tidigare
knappt kunnat sova pa grund av den
svara smirtan har dock behandlingen
resulterat i att de atminstone fatt fyra-
fem timmars sdmn per natt.

PIONJAR ATT FA BARN

Claes Hultling har ocksa varit pionjir
nir det giller forskning om sexualitet
och reproduktion hos ryggmirgsska-
dade. En man med komplett rygg-
mirgsskada har som regel mycket svart
att fi orgasm och ejekulation, och
Claes Hultling fick efter sin dykolycka
beskedet att han och hans fru inte kun-
de fa barn.
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eee special-topic-foreldsning

Men efter idog research och manga
kontakter med experter inom omradet
fick Claes Hultling sa smaningom hjilp
av en veterindr som i sin forskning an-
vinde elektrisk stimulering for att ut-
16sa ejekulationsreflexen hos djur. Med
denna metod lyckades han efter ett an-
tal forsok fa fram tillrdckligt antal si-
desceller for att mojliggora IVE (in vi-
tro-fertilisering), och i oktober 1992
foddes Claes och Barbros son Emil.

en utopi att han nagonsin skulle kunna
aka slalom. Men efter 41 dagar hade
han forvirvat formagan, och da kindes
det ungefir som att ha lirt sig cykla.
Claes Hultling hade ddrefter 15 fantas-
tiska skidar da han tillsammans med
vinner akte utfor i bland annat Alper-
na, Kanada och Colorado i USA. Men
for nagra ar sedan foll han tyvirr illa i
samband med skidakning och skadade
hoger skuldra sa svart att han maste ge-

Claes Hultling har i sitt arbete

anvdint sina egna personliga erfa-
renheter for att forsoka entusiasmera sina
patienter och anstillda. Om patienten inte
har en stark motivation sa kan hur stora
anstrdngningar och resurser som helst i
form av medicinska och kirurgiska ingrepp
anvéindas utan att resultatet blir det

onskvidrda.

Claes Hultling blev dirmed den for-
ste man med en komplett C6-C7-rygg-
mirgsskada som fatt barn. Sedan dess
har Spinaliskliniken med denna teknik
hjilpt 6ver 300 médn med ryggmairgs-
skada att fa barn, och detta har nu bli-
vit en rutinmetod som anvinds pa
manga hall i virlden. Forskning vid
Spinaliskliniken har ocksa bidragit till
att forbittra mojligheterna for rygg-
mirgsskadade kvinnor att bli gravida
och foda barn.

SPORTIG ENTUSIAST

Foérutom sitt stora engagemang i sitt yr-
kesliv tycks Claes Hultling ocksa, trots
sitt svara handikapp, ha levt ett rikare
liv pa sin fritid 4n de flesta av oss icke-
ryggmairgsskadade. For cirka tjugo ar
sedan lirde han sig utférsakning, sa
kallad ’sit-ski”, pa en specialskidskola
for rorelsehindrade i Are. T borjan bara
ramlade han och trodde linge det var
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nomga rekonstruktiv kirurgi (pa grund
av bade supraspinatus- och suprasca-
pularisruptur).

Direfter tvingades han sluta med
utférsakning, nagot som han dock
kompenserar med ett annat stort in-
tresse, segling. Sedan ett 30-tal ar dr
han seglingsentusiast, ett intresse han
delar med sin fru Barbro och sin son
Emil. De har ett sommarstille pa
Landsort dir han dgnar en stor del av
tiden at segling. Han har en liten bat,
7,2 meter lang, eftersom han féredrar
den nira kontakten med vattenytan.

Sommaren 2020 tillbringade han tio
nitter i denna lilla segelbat, och nir
han ar 2019 seglade i Medelhavet lings
den kroatiska kusten var hans segelbat
den i sirklass minsta som han kunde
se. For manga ar sen tog Claes Hultling
ocksa initiativ till att bilda seglingsstif-
telsen Skota Hem, som gor det mojligt
for personer med rorelsenedsittningar

TEXT: ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT j 4

att segla. Ndimnas bor dessutom att
Claes tillsammans med Richard Levi
har seglat till New York och att han re-
presenterade Sverige i segling i Para-
lympics i Sydney ar 2000.

ENTUSIASM OCH PASSION

Claes Hultling har i sitt arbete anvint
sina egna personliga erfarenheter for
att forsoka entusiasmera sina patienter
och anstillda. Han betonade hur viktig
motivationen ar for tillfrisknande och
rehabilitering. Det giller forstas oav-
sett vilken diagnos som patienten har
men inte minst vid ryggmargsskador.
Om patienten inte har en stark motiva-
tion sa kan hur stora anstringningar
och resurser som helst i form av medi-
cinska och kirurgiska ingrepp anvin-
das utan att resultatet blir det onskvir-
da.

Enligt Claes Hultling handlar det
inte om att man maste acceptera sitt
handikapp, det kan leda till att den na-
turliga ilskan ersitts med uppgivenhet
och passivitet. Istdllet maste man, trots
sin fortvivlan, forsoka lira sig att leva
med sitt handikapp. Den stora sorg och
vrede som man som ryggmirgsskadad
kinner dver sitt ode ska inte fornekas,
och i bista fall kan denna frustration
kanaliseras till att bli en konstruktiv
kraft som gor att man orkar leva vidare.

For att man som likare ska lyckas
motivera patienten maste man vara
passionerad i sitt arbete och hela tiden
pé patientens sida. Aven om man inte
helt kan eliminera symtomen maste
man gora det som gar for att minska
lidandet. Rehabiliteringen maste med
Claes Hultlings ord “rocka fett” och
priglas av vidsynthet och fantasi. Det
giller att hos varje enskild patient for-
soka hitta det som just han eller hon
behéver for att kinna glidje och tycka
att livet dr virt att leva.

Fotnot: Den som vill veta mer om
Claes Hultlings fascinerande livsresa
rekommenderas att lyssna pa hans
sommarprogram fran den 28 juli 2011,
som finns pa SR Play.

FOTO: BJORN ANDREN E
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eee prostatacancer

Ny kunskap om
hur prostatacancer
bildar metastaser

En 6kad forstéelse pa molekyldr niva av vilka mekanismer som prostatacancerceller
anvander sig av for att bli rorliga och sprida sig, kan pa sikt ge nya mojligheter till
behandling av aggressiv prostatacancer. Det visas i en ny studie av forskare vid Umeéa
universitet i samarbete med forskare i Uppsala och Tokyo.

"Vi visar att en specifik aminosyra i en signalmolekyl spelar en viktig roll i att géra
cancercellerna mer rorliga och pa sa sitt bidrar till 6kad risk fér metastaser”, skriver
hir Maréne Landstrom, professor vid Umea universitet.
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Or aggressiv och metastaserande prostatacancer
finns dnnu inga prediktiva biomarkorer i kliniskt

bruk eller effektiva behandlingar att tillga for de
mién som utvecklar detta livshotande tillstand. Beho-
vet av att utveckla bittre prediktiva biomarkoérer och
effektivare behandlingar dr saledes stort och angeliget
for denna grupp av cancerpatienter.

Antalet min som insjuknar i prostatacancer vintas
oka overallti virlden under de kommande aren da den-
na cancerform ir starkt korrelerande till livslingd och
forvintad livslingd 6kar nu globalt sett. Prostatacancer
ir den vanligaste cancerformen bland min i Sverige
idag. Enligt Cancerfondens statistik insjuknade 33 914
min i prostatacancer ar 2018 (ref: Cancerfonden.se Sta-
tistik) och prostatacancer dr den nist vanligaste orsaken
till cancerrelaterad dod i Sverige. Aven i ett globalt per-
spektiv dr prostatacancer den vanligaste formen av can-
cer bland visterlindska min och orsaken till cancer-
relaterad dod (Ferlay, J. ez al., 2015).

Sedan borjan av 1940-talet har det varit kint att pro-
statacancer dr beroende av det manliga konshormonet
testosteron och darfor dr sa kallad anti-androgen be-
handling en vanlig behandlingsform. Tyvirr utvecklar
manga patienter med tiden en androgen-oberoende eller

kastrations-resistent form av prostatacancer som kan
vara letal. Prostatacancer kan vara av en beskedlig natur,
det vill sidga att den inte behover ge upphov till sa stora
besvir for patienten. Sa linge den dr hogt differentierad
och vixer lokalt sa kan mannen behandlas framgangs-
rikt med medicinsk eller kirurgisk kastration, operation
av prostatakorteln eller stralbehandling,

Nir cancern ger sig tillkinna som en lagt differen-
tierad cancer eller recidiverar efter att patienten har
fatt behandling med antiandrogener eller har genom-
gatt kirurgisk kastration, dr sjukdomsférloppet mer
dramatiskt och mannen kan riskera att utveckla en
spridning av cancern till skelettet som ger upphov till
smirtsamma skelettmetastaser och déd. Vad som lig-
ger bakom tillstaindet metastaserande kastrationsresis-
tent prostatacancer (nCRPC) har varit féremal for in-
tensiv forskning under lang tid, men dnnu 4r de bakom-
liggande orsakerna ej helt kiinda, 4ven om livsstilsfaktorer
och inflammatoriska reaktioner i prostatakorteln tros bi-
dra till utvecklandet av mCRPC. Det finns samband mel-
lan livsstilsfaktorer som till exempel 6vervikt och prosta-
tacancer, da risken att utveckla allvarligare former av pro-
statacancer dr hogre hos mian med 6vervikt (Hammarsten
et al., Nature Reviews Urology 2018).
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lllustration fran var publikation i iScience:
Grafisk Illustration av Kemal Avican.
Thakur etal.,, iScience 2020; Thakur N,
Hamidi A, Song J, Itoh S, Bergh A, Heldin*
GH, Landstrom* M. Smad?7 enhances
TGFb-induced transcription of c-Jun and
HDAC6 promoting invasion of prostate
cancer cells. iScience; Sep 3;23(9):101470.
doi: 10.1016/}.is¢i.2020.101470. *Equal
contribution as last author.

INFLAMMATION OCH PC

Under de senaste aren har ocksa inflammatoriska reaktioner
i prostatakorteln som orsak till utvecklandet av mCRPC
framtritt som en viktig faktor (deBono e al., 2020). Gene-
tiska defekter i nagra tumorsuppressor-gener sasom P7EN
och BRACA1/BRACAZ har visat sig leda till en 6kad pro-
duktion av olika cytokiner som interleukin-6 (IL-6) och
interleukin-8 (IL-8) i prostatacancercellerna som kan attra-
hera olika inflammatoriska celler till prostatacancervivna-
den. Dessa inflammatoriska celler kan producera faktorer
som stodjer fortsatt tumorprogression av mCRPC (de Bono
et al., 2020).

TRANSFORMERING GROWTH FACTOR 3 OCH PC

Transformering growth factor B (TGFP) ir en tillvixtfaktor
som Okar i mingd i en stor mingd olika cancerformer in-
klusive prostatacancer och som kan mitas i blod (Massagué
2008, Mu ez al., 2012). TGFP signalerar via sina specifika
transmembrana receptorer; TGFB Type II Receptor
(TbRII) och TGE Type I receptor (TbRI), som ir serine-
threonine kinaser. Nir TGFB-liganden binder till TbRII /
TbRI-komplexet aktiveras kinase-aktiviteten i TbRI sa att
de intracelluldra latenta transkriptionsfaktorerna Smad2 och
Smad3 fosforyleras, vilket leder till att Smad2/Smad3 kan
bilda ett komplex med Smad4. Det aktiva Smad2/Smad3/
Smad4-komplexet transporteras till cellkirnan dir det till-
sammans med andra transkriptionsfaktorer reglerar uttryck
av gener som bestimmer differentiering och homeostasis
av kroppens alla celler inklusive epiteliala celler i prostata-
korteln (Heldin ez a/., 1997, Mu et al., 2012).
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TGF reglerar ocksa virt immunsvar och har dessutom
en viktig roll att spela ocksa under embryonalperioden och
for utveckling av cancer (Massagué 2008, Heldin e7 al.,
1997). Smad7 var en av de forsta generna som kunde pavisas
vara en si kallad direkt target gene for TGFB-Smad-
signalvigen (Heldin ez a/., 1997) och har visat sig kunna in-
hibera fortsatt TGF-signalering da protein Smad7 genom
att binda till TbRT, férhindrar fosforylering och aktivering
av Smad2/Smad3. Den C-terminala delen av Smad7 ar vil
konserverad med den C-terminala delen av Smad2/Smad3
forutom att Smad7 saknar det SXS-motiv som finns i
Smad2/Smad3. SXS-motivet i Smad2/Smad3 fosforyleras
direkt av TbRI och detta transformerar dem till aktiva
transkriptionsfaktorer. N-terminalen i Smad2/3 innehaller
en DNA-bindande domin och den ir bara delvis konserve-
rad i Smad7 (Heldin ez al., 1997).

Vi har tidigare visat att Smad7 ocksa kan vara lokaliserad
till cellkdrnan (Itoh, Landstrom e al., 1998) och att ¢-Jun
som 4r en transkriptionsfaktor styr prostatacancercellers
formaga till invasivitet som svar pia TGFB-stimulering
(Thakur ez al., 2014). Utifran det fyndet har vi undersokt
mojligheten att Smad7 skulle kunna fungera som en trans-
kriptionsfaktor. Genom att undersoka vilka genuttryck som
Smad7 i humana cancerceller styr, sa fann vi att genuttrycket
av ¢-Jun och histone deacetylase 6 (F/7D.ACE) var beroende
av Smad7 (Thakur e a/., 2020). Vi kunde ocksa visa med
hjilp av en chromatin immunoprecipitation (ChIP) assay
att nagra specifika aminosyror i den N-terminala delen av
Smad7 band till specifika genregulatoriska dominer i c-Jun
och HDACG6 dven nidr Smad2/Smad3-uttrycket i cellerna
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eee prostatacancer

var avstingt mha siRNA. Dessutom fann vi att Smad7 ver-
kar binda till dessa specifika dominer i DNA forst och se-
dan rekrytera Smad2/Smad3, om de finns nirvarande, till
dessa genregulatoriska platser pa DNA’t. Dirigenom har vi
funnit att Smad7 spelar en aktiv roll for gentranskription
som styrs av TGF och pavisat en tidigare inte kind funk-
tion for Smad7. TGFP och Smad7 styr ocksé prostatacan-
cercellers férmaga till migration och invasion, vilket bidrar
till var forstielse hur TGFP kan géra prostatacancerceller
invasiva och metastaserande. Nir vi undersokte sambandet
mellan Smad7, c-Jun och HDACG i kliniska material fran
min med prostatacancer fann vi att de 1 hog grad korrele-
rade till varandra och dalig prognos for dessa min (Thakur
et al,2020). Vihar tidigare rapporterat att c-Jun, en medlem
av AP-1-familjen av transkriptionsfaktorer som aktiveras av
TGFP och ir betydelsefull for att reglera invasivitet av pro-
statacancerceller (Thakur e a/., 2014). Vi har tidigare rap-
porterat att TGF[ kan aktivera ett ubiquitinligase; tumor
necrosis factor (TNF) receptor-associated factor 6 (TRAFG6)
i prostatacancerceller, och att TRAFG6 behovs for att akti-
vera p38 MAPK som reglerar apoptos och transdifferentie-
ring av epitelceller via p38 MAPK och c-Jun som leder till
tumorprogression (Sorrentino e al., 2008). I denna pathway
fungerar Smad7 som ett adaptor protein som faciliterar ak-
tivering av p38 MAPK och c-Jun (Edlund ez /., 2003, Sor-
rentino e/ al., 2008, Thakur ez al., 2014). Vara tidigare fynd
om att det 4r den subcellulira funktionen av Smad7 bestim-
mer vilka effekter som uppnas i cellen; i cytoplasman i kom-
plex med TbRI ddr Smad7 fungerar som ett adaptorprotein
for att facilitera aktivering av p38 MAPK (Sorrentino ez al.,
2008, Mu e7 al., 2012) och var senaste publikation, i vilken
vi beskriver att Smad7 i cellkdrnan kan fungera som en
transkriptionsfaktor for att driva uttrycket av c-Jun och
HDACGOG i aggressiv och metastaserande prostatacancer.

HDACG ir en unik isoform av HDAC-familjen, som ar
overuttryckt i nagra olika former av cancer, som blascancer,
malignt melanom, lungcancer och prostatacancer (Li ez a/.,
2018, Thakur ez al., 2020). Eftersom HDACG6 reglerar pro-
liferation, invasion och metastasering har ett flertal isoform-
specifika inhibitorer utvecklats och effekterna av dessa ana-
lyseras nu i kliniska provningar (for ytterligare referenser se
Thakur ¢z al., 2020).

Virt fynd att Smad7 ocksa kan fungera som en transkrip-
tionsfaktor for att reglera uttrycket av ¢-/un och HDACG6
som i sin tur kan reglera TGFB-inducerad migration och
invasivitet av prostatacancerceller, beskriver en ny och tidi-
gare okind funktion fér Smad7. Eftersom HDACG6-inhibi-
torer nu testas i ett flertal olika solida tumorformer kan vart
fynd komma till nytta i en framtida precisionsbaserad med-
icinering fér midn med avancerad prostatacancer.

Fotnot, competing interests: Maréne Landstréom har
grundat MetaCurUm BioTech AB for att kunna halla patent
som ir forutsittningen for att i framtiden kunna utveckla
nya behandlingsstrategier for aggressiv och metastaserande
prostatacancer, och andra cancerformer som ér beroende
av en onkogen TGF-signaleringskedja som har identifie-
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Storre precision och
fﬁr‘biverkningar

— men bara en klinik i
Sverige arbetar med
protonstralning

Tekniken dr dyrare men precisionen

ar storre och biverkningarna farre. Trots
det dr behandling med protonstralning
betydligt mindre vanlig i Sverige dn
traditionell fotonstrédlning. Onkologi i
Sverige har besokt Skandionkliniken i
Uppsala, den enda klinik i Sverige som
arbetar med protonstrdlning, en metod
som frimst anvidnds vid behandling av
barn och ungdomar med olika former av
hjarncancer eller andra tumorsjukdomar.
Sedan 2015 kommer patienter fran hela
Sverige — och dven fran utlandet - till

den ljusa, supermoderna byggnaden
ndra Akademiska sjukhuset mitt i Uppsala
for att f4 unik stralbehandling.

kandionkliniken, som med sin nordiska design ger ett
S lugnt och elegant intryck redan i receptionen, drivs av
de sju regioner i landet dir det finns ett universitets-
sjukhus. Och det dr det lokala sjukhuset som avgor vilken
typ av stralbehandling patienten ska fa, om hon eller han
ska remitteras till Skandionkliniken eller fa klassisk behand-

ling i hemmaregionen. Eftersom stralbehandlingen ofta tar

Till Skandionkliniken i
Uppsala kommer patienter
fran hela Sveriges for att

behandlas med proton- lingviga patienter boende pa Hotell von Kraemer som lig-

stralning. ger i samma byggnad och har ett 80-tal rum.

mellan fem och sex veckor med dagliga stralningar erbjuds
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Efter att ha fatt en pratstund med den vinliga undersko-
terskan Marie Glaser som idag arbetar i receptionen och
som sitter en dra i att ge alla patienter och anhoriga ett
varmt och professionellt vilkomnande, beundrar vi den ja-
paninspirerande innergarden dir man kan ta igen sig mellan
behandlingarna. Man forstar hur viktigt det 4r att en plats
dir sjuka minniskor och oroliga anhériga ska tillbringa lang
tid dr utformad pa ett sitt som skapar lugn.

Skandionkliniken, som blev klar 2015 och har ett 50-tal
anstillda, 4r Nordens forsta — och fortfarande Sveriges enda
— protonstralningsklinik. Metoden dr inte ny, de forsta be-
handlingarna utfoérdes redan 1957, vid Gustaf Werners in-
stitut, senare kallat The Svedberg-laboratoriet.

— Man har pratat om protonstralning sedan 1940-talet.
Det var bara Berkeley i USA som var fére Uppsala med att
testa tekniken, berittar Alexander Dasu, som dr chefsfysi-
ker pa kliniken.

LAMPLIGT FOR BARN OCH UNGA
— Jamfort med fotonstralning dr detta en dyrare teknik som
ocksa ir vildigt specialiserad. Den skonar omkringliggande
vivnad och ger mindre langvariga biverkningar och darfor
ir den sirskilt limpad for barn och ungdomar. Vi behand-
lar omkring 300 patienter fran hela landet varje ar, drygt
fem procent av dem 4r under 18 ar och har maligna eller
benigna hjirntumorer.

— Vart arbetsflode dr uppdelat mellan universitetssjuk-
husen och oss, bedémningarna om vilka som ska fa proton-
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Den japanskt inspirerade
tradgarden fungerar som
ett mediativt andningshal
mellan behandlingarna.

Underskéterskan Marie
Glaser tar emot patienterna
i den ljusa receptionen.

Chefsfysikern Alexander

Dasu tycker att systemet
med distribuerad kompe- |
tens fungerar bra.




A ASRIR IR AL S L

s

XN

X
234 %L XA

X ARLAE

ki

¥ v

vy
AP RSP ARE e e s

fEees

R AT T AR A TN TS

4%

504 Ot §

i
o
:

REe229esasen

¥t

AEASABAS

Yy

o

S

TFXFRARY
SR A

AR RN
LRA AR

AAAARARARAXALA XA

1950888009988 0888

AOUA K R AOUA K LR A &

LSRR 00000 000000090,

AAAD

AR A LA LIRS AT

X

XXX v
AR

stralning gors pa vara gemensamma tvirprofessionella na-
tionella videoronder tva ganger i veckan. Man satsar mycket
pa protonstralbehandling internationellt, fortsitter Alex-
ander Dasu och tilligger att ungefir hilften av alla cancer-
patienter idag behandlas med stralning.

— Man maste géra noga 6verviganden fran fall till fall
innan man viljer foton- eller proton-stralning, Vara diskus-
sioner med andra stralspecialister medfor att kompetensen
hojs i hela landet eftersom vi lir av varandra. Vi har dven
ett system med rotationsfysiker och rotationslikare fran
hela landet som kommer hit och arbetar i perioder.

Verksamheten bygger pa principen distribuerad kompe-
tens som innebir att all behandling sker i samrad med det
sjukhus som patienten hor till.

— Varje patient far en genomgang av landets samlade
stralexpertis fore val av behandling. Samarbetet och vard-
kedjan fungerar bra, vi har inga vintelistor.

Sa vad idr protonstralning och pa vilket sitt skiljer den
sig fran traditionell fotonstralning?

Protoner dr positivt laddade vitejoner som i en accelera-
tor, en sa kallad cyklotron, far en hog energi. I cyklotronen
drivs protoner upp till 60 procent av ljusets hastighet. Nir
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en patient ska behandlas riktas protonerna med stor preci-
sion mot tumoren. Behandlingen gar ut pa att skada tumor-
cellernas arvsmassa (DNA) s att de inte kan fortsitta att
dela sig. En protonstrale gar att styra mer precist dn tradi-
tionell stralning, som ofta paverkar dven friska, nirliggan-
de organ.

"EXTRA SPANNANDE OMRADE”

Onkologen Johanna Firlin borjade pa Skandionkliniken
for tva ar sedan. Det som lockade var mojligheten att fa
utvecklas inom stralbehandling.

— Jag arbetade med stralning pa regionsjukhuset i Givle
och kinde att jag ville komma vidare. Protonteknik dr ett
mycket smalt men extra spinnande omrade och hir pa
Skandion utbildas man hela tiden. Jag brinner mycket for
head-neckpatienter, en grupp som kan fa svara biverkningar.
Jag ser en mojlighet i att kunna behandla dem med proton-
stralning som forhoppningsvis kan leda till lindrigare bi-
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KORKORT

Onkologen Johanna Farlin visar klinikens
hjarta, det sa kallade gantryt.

I samband med protonstralbehandlingen
maste patienten bara en mask.

Alla barn som behandlas pa
kliniken far ett eget korkort.

verkningar. Det pagar forskning i samarbete med universi-
tetsklinikerna och ambitionen ir att starta flera olika studier
for att stirka evidensen for protonbehandling, berittar Jo-
hanna Firlin som ocksa uppskattar att man arbetar pa ett
annat, lugnare sitt pa Skandion.

— Man har mer tid for varje patient, det 4r mindre stress-
sigt, siger hon medan hon lings ytterst firgglada korridorer
med manga skarpa kontraster tar oss in till sjdlva hjdrtat i
kliniken — gantryt — som det hogteknologiska behandlings-
rummet heter.

Idén dr bland annat att de chockstarka firgerna ska dist-
rahera tankarna och dirigenom motverka eventuell ingslig-
het inf6r behandlingen.

Det finns tva gantries pa kliniken och ett tredje kan
eventuellt 6ppnas i framtiden.

Hit kommer patienterna for att fa sina dagliga stralningar
som tar mellan 20 minuter och en timme. Det finns speci-
ella barnrum med pedagogiska leksaker intill, allt med am-

Namn: Spiderman

bitionen att goéra den langa behandlingsperioden (fem till
sju veckor) uthidrdlig for bade patienterna och deras anho-

riga.

Vi far en pratstund med vardenhetschefen Maria Furberg
som har varit med redan fran klinikens planeringsstadium.

— Jag har arbetat som sjukskoterska i 40 ar pa bland annat
Akademiska sjukhuset och Radiumhemmet. Mitt uppdrag
hir var att bygga upp en helt ny klinik fran grunden, med
sirskilt fokus pa en god och annorlunda omvardnad. Hir
ska varje patient bli sedd, redan vid mottagandet i receptio-
nen, siger hon och tilligger att man efter fem ars verksam-
het fortfarande dr i en utvecklingsfas.

— Jag leder en grupp med 20 sjukskoterskor och tva un-
derskoterskor, alla hir maste ha specialistkompetens och
dirfor erbjuder vi en tvaarig kompetensutveckling,

BYGGER LANGA RELATIONER
Maria Furberg har ett stort kontaktnit och en av dem hon
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lockade till Skandion ér sjukskoterskan Kristin Kunni som
har arbetat pa samma arbetsplatser som hon sjilv.

— Jag har varit hir i tva ar nu och uppskattar verkligen
atmosfiren pa kliniken. Beslutsvigarna édr korta och man
kinner att man kan paverka arbetsvillkoren. Vi arbetar till
exempel bara 36 timmar per vecka. Att arbeta med sjuka
barn dr emotionellt pafrestande och vi bygger ju linga om-
vardnadsrelationer med familjerna. Det dr sd viktigt att ska-
pa trygghet for att motverka den oro som kan komma nir

Pedagogiken &r viktig pa Skandion.
Johanna Férlin brukar visa barnen
hur behandlingen ska ga till med
hjélp av en docka.

Sjukskaterskan Kristin Kunni och
vardenhetschefen Maria Furberg

uppskattar det annorlunda
arbetssattet pa kliniken.

som helst under behandlingsperioden, siger Kristin Kunni
och berittar om en aktuell doktorsavhandling av Ulrica
Langegard i Goteborg,

Avhandlingen bygger pa fyra studier som har tagits fram
inom vardforskningsgruppen ProtonCare. Allt material be-
star av patientrapporterade data och resultatet visar att de
intervjuade patienterna upplevde tiden pa Skandionkliniken

som positiv trots hemlidngtan och ibland besvirliga biverk-
ningar.
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Under den ldanga behandlingsperioden bor
manga patienter pa snyggt designade Hotell
von Kraemer som ligger i samma byggnad.

Fore detta verksamhetschefen Kjell Bergfeldt
hoppas pa en nationell satsning for att starka
kompetensforsorjningen inom stralbehandling.

Pa vigen till lunchrummet far vi en titt pa ett av de so-
bert moblerade hotellrummen dir patienterna maste till-
bringa si lang tid. Méanga forsoker se den ofrivilliga vistel-
sen som en extra lang semesterperiod och passar pa att
dgna sig at olika aktiviteter mellan behandlingsomgang-
arna.

Den avgiaende verksamhetschefen Kjell Bergfeldt, spe-
cialist inom gynekologisk cancer, kom till Skandion fran
RCC Stockholm/Gotland i mars 2018.

— Det var tack vare professionen, som sag ett framtida
behov av denna typ av stralbehandling, som den hir klini-
ken skapades i samarbete med sju regioner. Det fanns en
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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
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viss troghet i borjan, det blev inte det fléde av cancerpatien-
ter som vi hade riknat med, siger han och tilligger att man
hade planerat for cirka tusen patienter per ar.

— Att det istdllet blivit runt 300 har méanga orsaker, bland
annat kompetensbrist. Det finns for fa stralonkologer i Sve-
rige och det bedrivs for fa forskningsstudier. Vi vill kunna
visa pa fordelarna med protonstrilning och befinner oss
fortfarande i en uppbyggnadsfas. Men med tanke pa att om-
kring hilften av alla cancerpatienter far stralbehandling
krivs det en nationell satsning for att sikra kompetensfor-
sorjningen inom svensk stralbehandling, siger Kjell Berg-
feldt som har skrivit en rapport om liget och nu efter avslu-
tad tjanst som verksamhetschef kommer att arbeta med ett
nationellt uppdrag som syftar till att forbittra kompetens-
forsorjningen och forskningen inom omradet.

BEHOVER INFORMERA MER

Den nya verksamhetschefen Hillevi Rylander, som tilltrad-
de den 5 oktober, kommer nirmast fran Jubileumskliniken
pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset dir hon bland annat
arbetat med stralbehandling av tumérer i brostkorgen.

Hon har inte haft nagra som helst problem med att bli
varm i kliderna pa Skandion.

— Nej, jag har varit med fran borjan och ér vildigt varm
ikliderna. Jag deltog i planeringen av kliniken och har dven
varit rotationsldkare hir. Sa jag har fatt en privilegierad
start.
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Sedan bdérjan av oktober
ar Hillevi Rylander verk-
samhetschef pa Skandion-
kliniken. Hon kommer att
satsa pa okad information
om protonstralning.
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Hon sdger sig vara helt entusiastisk 6ver protonstralning
och ir enig med Kjell Bergfeldt om att nagot maste goras
for att fa fler onkologer att vilja arbeta inom omradet.

— Stralning dr en hornsten i cancerbehandling och pro-
tonstralning dr ett viktigt vapen i behandlingsarsenalen. Vi
har linge fragat oss varfor sa fa unga onkologer idr intres-
serade av att satsa pa stralbehandling. Kunskapen om virdet
med protonstralning finns pa klinikerna men den maste
omsittas 1 klinisk praxis. Vi vet att det finns patienter som
vi kan hjilpa sa vi maste bli mer aktiva nir det géller att in-
formera om protonstralning.

— Btt sitt kan vara att satsa pa omvind rotation, att inte
bara lata likare utifrin komma hit och arbeta utan att vi
fran Skandion aktivt sjilva roterar ut till vara dgare ilandet
for att visa vad vi kan gora for just deras patienter. Det
skulle bli en gynnsam korsbefruktning och kanske leda till
en jimnare fordelning av patientflodet fran regionerna. Jag
tror verkligen pa konceptet distribuerad kompetens, vi bor-
de gora det mer kint i landet.

Hon har ocksa planer pa att starta arliga triffar med
samtliga regioner.

— Det finns ett stort virde i att prata med varandra i verk-
ligheten, inte bara via videolinkar.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST, MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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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 -l
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 fradgor 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. P
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 dr skickad till Halso- och sjukvérdspersonal
med intresse for onkologi

Webinar
17 dec 2020
Kl 17.00-18.00

} Webbsand kostnadsfri forelas

The Role of C
4/6 Inhibitors i
Management o
Advanced ER+/HE
Breast Cancer

En foreldsning av Professor Richard Finn,
David Geffen School of Medicine at UCLA, USA

Richard Finn ar professor vid Divisionen for Hematologi/Onkologi
vid David Geffen School of Medicine vid UCLA i Kalifornien.
Professor Finn cr en ledande expert inom brostcancer och

med betydande erfarenhet av att bdde leda och deltai ett
flertal storre internationella kliniska prévningar.

Torsdagen den 17 december, kl. 17.00-18.00

ANMALAN:
Anvand lanken https://www.pfi.sr/4S3 eller scanna QR-koden.*

Ndr du anmadlt dig far du en bekrdaftelse pa din anmalan via mejl.
Dagen innan webinariet fér du en lank via mail, som du anvander for att se féreldsningen.™
Fragor om foreldsningen eller om du har forslag pé teman mejla: kristinawelinder@pfizer.com

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

PP-IBR-SWE-0411, Nov 2020

Breakthroughs that

change patients’ lives




Har du missat hostens webinarer
s kan du ta del av dem pa
p pfizerplay.se/onkologi

Glykosaminoglykaner som icke-
invasiva metaboliska biomarkorer
vid behandling av cancer

En forelasning av Francesco Gatto, PhD, Chief Scientific Officer
och grundare av Elypta AB. Utnamnd till 2018 ars European Pioneer
of the Year av MIT Technology Review.

o

—

Traning vid cancerbehandling

En forelasning av Helene Rundqvist, molekylarbiolog med en q \
doktorsexamen i Fysiologi, Karolinska Institutet och Yvonne Wengstrom, 7 <
onkologisjukskoterska, Professor i omvardnad, Karolinska Institutet. ‘

“ 4

e
¥

Precisionspatologi — metoder att
predicera behandlingsrespons

En forelasning av Docent Johan Hartman, Karolinska institutet.

PP-ONC-SWE-0533, Nov-2020

Pfizer Innovations AB Breakth I'Ol.lghS that

Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden o T
Tel 08-550 520 00  www.pfizerse change patients’ lives




Zenios

abemaciklib

Vef

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

VERZENIOS GER
EN SIGNIFIKANT*
FORLANGD OVERLEVNAD

i kombination med fulvestrant vid behandling
av patienter med HR+, HER2- lokalt avancerad
eller metastaserad brostcancer som tidigare
fatt endokrin behandling jamfort med
placebo plus fulvestrant'®

Om du onskar ta del av den senaste informationen om Verzenios, fa inbjudningar till webbinar samt

motta nyhetsbrev fran Lilly Onkologi, skanna QR-koden eller besok www.lillypassport.se for att
registrera din epostadress.

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

Detta lakemedel ar féremal for utokad overvakning. Verzenios (abemaciklib) LO1XE50, Proteinkinashammare, filmdragerade
tabletter 50, 100, 150 mg Indikationer: Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-
positiv), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i
kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande
hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Varningar och férsitighet: Venos tromboembolism och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit har rapporterats, monitorera
patienterna avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och pulmonella symtom indikativa for ILD/pneumonit och
lungemboli och behandla pa medicinskt lampligt satt. Datum for 6versyn av produktresumén: 2020-01-17 For ytterligare
information och priser se www.fass.se Rx F Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erfiallas hos ombudet for
innehavaren av godkannandet for forsaljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

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

Eli Lilly-Sweden AB
Box 721 .
169 27 Solna .

PP-AL-SE-0108 10/2020 °
Lilly and Verzenios® are registered trademarks of Eli Lilly and Company.
© 2020 Eli Lilly and Company. All rights reserved.



Patienten kan =
injicera sjalv’

Just nu ar det
extra klokt att
stanna hemma.

Just nu, och ett tag till fram 6ver,
ar det tyvarr ingen bra idé att
motas eller traffas i stérre grupper.

Alla injektioner som patienten
sjélv kan utféra (eller med hjalp
av narstdende) i hemmet har
darfor fler fordelar an vanligt.

Faktum &r att den okomplicerade : MR
injektionen kan frigora tid for bade
patient och vardpersonal jamfort

med sprutan som anvands vid annan
langverkande somatostatinanalog.'®

Dessutom foredrar sjukskoterskor
var spruta framfér sprutan som

anvands vid annan langverkande

. ® ® .
Somatuline® Autogel®, som har somatostatinanalog.®

indikation fér behandling av olika
neuroendokrina tumaorer, ger patien-
ten en majlighet att sjalvmedicinera
eftersom injektionen ges subkutant.¢

Sa egentligen, Somatuline® Autogel®
ar en |6sning som fungerar oavsett
om patienten skoter sin behandling

sjalv eller tar hjalp av varden.
Den forfyllda sprutan skapar goda

férutsattningar for en bra kontroll
over behandlingen.

Livet vantar inte.
Sa varfor krangla till det?

Somatuline’ autogel’

lanreotide

Referenser: 1. Fran produktresumé: Somatuline® Autogel® skall injiceras av sjukvardspersonal i den 6vre yttre kvadranten av skinkan (djupsubkutan injektion) eller i det Gvre
yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter lamplig traning, ges antingen av patienten sjalv eller av en tranad person. Vid
sjélvinjektion ska injektionen ges i det Gvre yttre laret. Det ar upp till sjukvardspersonalen att bestdmma om patienten sjélv eller en trénad person ska administrera produkten.
2. Adelman DT et al. Adv Ther. 2019;36:3409-23. 3. Adelman DT et al. Med Devices 2012;5:103-9. 4. Salvatori R et al. Pituitary 2010;13(2):115-22. 5. Strém et al. Patient
Preference and Adherence 2019:13 1799-1807. 6. Somatuline® Autogel® injektionsvétska, |6sning i forfylld spruta, Produktresumé 2020-02-28. 7. Sandostatin® LAR® pulver och
vatska till injektionsvatska, suspension, Produktresumé 2019-04-16. 8. Adelman et al. Adv Ther (2020) 37:1608-1619. (Deltagande sjuksk&terskor hade 6ver 2 ars erfarenhet av
att injicera Somatuline® Autogel® eller Octreotide LAR fér behandling av akromegali och/eller NET. | studien féredrog 97,8 % Somatuline® Autogel®sprutan fére den befintliga
octreotide LAR-sprutan — 6ver alla 9 undersdkta egenskaper. De framsta skalen var att sprutan inte kloggar igen och snabb administrering (=tid fran férberedelse till injektion).

Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta med automatiskt nalskydd 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en
tillvaxthormonhammare indicerat fér langtidsbehandling av patienter med akromegali da cirkulerande nivaer av tillvaxthormon (GH) och/eller insulinliknande
tillvaxtfaktor-1 (IGF-I) férblir onormala efter kirurgiskt ingrepp och/eller stralbehandling eller hos patienter fér vilka kirurgi och/eller stralbehandling inte &r nagot
alternativ. Symtomlindring i samband med neuroendokrina tumérer och behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och
vissa tumoérer av grad 2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primartumér i hindgut, hos
vuxna patienter med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Lanreotid kan leda till minskad hjartfrekvens utan att nédvandigtvis na troskeln
fér bradykardi hos patienter utan underliggande hjartproblem. Forsiktighet ska darfor iakttas vid start av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi. Det har
férekommit rapporter om gallsten som resulterar i komplikationer, inklusive kolecystit, kolangit och pankreatit, Om komplikationer
av kolelitiasis misstanks, avbryt behandling med lanreotid och behandla pa lampligt satt. Institut Produits Synthése (IPSEN) AB,
Férégatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC februari 2020). Fér ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. L) I PSEN
Innovation for patient care

SOM-SE-000189-AUG-2020





