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Tidig och djup remissionﬂlfélja
fyra ar utan behandling.:’
Vad kan det betyda for din patient?

Utover den narmast dubblerade progressionsfria 6verlevnaden
(PFS), nar patienter som far en kombination av Gazyvarovoch
klorambucil, en tidigare och djupare molekylar remission an de
som patienter som far motsvarande kombination med
MabThera.’?

De patienter som far Gazyvaro och klorambucil kan dessutom se
fram emot 45,1 manader utan behandling.?

Vad skulle narmare fyra ars frihet fran behandling innebéra for GAZ Y VA RQ

din patient?

Referenser: 1. Goede V et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med 2014,370(12):1101-10. 2. Goede V
et al. Obinutuzumab as frontline treatment of chronic lymphocytic leukemia: updated results of the CLL11 study. Leukemia 2015; 29:1602-1604. doi:10.1038/
leu.2015.14. 3. NLT-gruppen. Rekommendation 2014-10-07 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakeme-
del/Rekommendationer-av-NLT-gruppen/

GAZYVARO® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Monoklonal antikropp LO1XC02 Rx,EF. Senaste produktresumé uppdaterad
2015-05-21. Indikation: GAZYVARO i kombination med klorambucil &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och med komorbiditer dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte ar Iamplig. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjalpamne som ingar i I6sningen. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 1000 mg (25 mg/ml). Fér priser och fullstandig
information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 12 00.

vDetta lakemedel &r foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvards-
personal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Rapporteringen ska goras till Lakemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till
Roche pa sverige.medinfo@roche.com eller via telefon 08-726 12 00.

Roche AB - Box 47327 - 100 74 Stockholm - 08-726 12 00 - www.roche.se

SE.GAZ.1512.02




Behandling med immunterapi fortsatter att 6ka

Det har knappast undgatt nagon att immunterapin utvecklas snabbt med godkannande av

nya indikationer for fler och fler cancersjukdomar. Vi speglar den utvecklingen. | det har num-
ret kan du dels Iasa om vikten av att kdnna till vad pseudoprogress &r, dels en genomgang av
de vanligaste biverkningarna och vilken handlaggning som &r lamplig vid lungcancer. | detta
nummer har vi referat fran San Antonio Breast Cancer meeting och Svensk brostonkologisk
forenings hostmote. Du kan aven lasa om ett nytt satt att anvanda PARP-hammare vid kastra-
tionsresistent prostatacancer, nya behandlingsméjligheter vid metastaserad njurcancer och
lite till.

Jag fortsatter att uppmuntra till att du hor av dig om du aker pa internationella och nationella
kongresser eller méten och kan ténka dig att skriva ett referat. Vi vet att det uppskattas om
man sjalv inte kan vara pa plats. Ett litet arvode utgar for publicerade texter.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor

P.S. Du kan aven fa tidningen som en bladderbar version direkt i din dator eller lasplatta.

Mejla till: ois@pharma-industry.se sa ser vi till att den kommer pa det satt du 6nskar framover.
D.S.
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Vid mCRC: Vid GIST:
= -Till patienter med PS 0-1' - Till patienter med PS 0-1'
- Signifikant 6verlevnadsvinst i tva - Signifikant PFS vinst i en fas Ill-studie®
' fas Ill-studier*® - Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann
- Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann monitorering och proaktiv hantering®
monitorering och proaktiv hantering®* - Fér GIST rekommenderat i 3:e linjen’

- For mCRC rekommenderat i 3:e (4:e) linjen®

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: Stivarga &rin- Referenser: 1. Stivarga produktresumé, 2014. 2. Grothey A et al. Lancet. 2013
dicerat for behandling av vuxna patienter med: - metastaserad kolorektal cancer Jan 26;381(9863):303-12. 3. Li et al. Annals of Oncology 25 (2):ii105-ii117, 2014
som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampade for, tillgdngliga doi:10.1093/annonc/mdu 193.232. 4. De Wit M. et al. Support Care Cancer (2014)
behandlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF-be- 22:837-846. 5. Van Cutsem E et al. Ann Oncol (2014) 25 (suppl 3): iii1-iii9.
handling, och en anti-EGFR-behandling. - icke resektabla eller metastaserande 6. Demetri G. et al. Lancet. 2013 Jan 26;381(9863):295-302. 7. Annals of Oncology
gastrointestinala stromacellstumérer (GIST) som har progredierat under eller va- 25 (Supplement 3): iii21-iii26, 2014.

rit intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib. Varning och

forsiktighet: Hand-fot-hudreaktion, fatigue, illamaende, diarré och hypertoni &r

de vanligaste biverkningarna med Stivarga. Allvarliga biverkningar av Stivarga

4r blodningar, leverpéverkan, gastrointestinal perforation, myokardischemi- och

infarkt. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinas-

hammare, ATC-kod: LO1XE05. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva

substansen eller mot nagot hjalpdmne. Las produktresumén for fullstandig infor-

mation. Pris: Stivarga ingér ej i lakemedelsférmanen. Kontaktuppgifter: Bayer AB,

Box 606, 16926 Solna, tfn 08-580 223 00. Datum fdr senaste dversyn av SPC: juni

2015. For 6vrig information se www.fass.se

V Detta lakemedel &r féremal for utdkad dvervakning. ' I-
L.SE.MKT.06.2015.1710 e

- ®
Bayer Stivargo

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00. (regorafenib) tablets

L.SE.MKT.09.2015.1782
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Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

Referenser:
1. Burger et al. NEJ]M 2011 Perren et al. NEJM 2011

Avastin® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvitska, I6sning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp LOTXC07, Rx, EF

(Senaste produktresumé uppdaterad 2015-10-22)

Indikationer: Metastaserad kolorektalcancer: i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Metastaserad bréstcancer: forsta linjens
behandling i kombination med paklitaxel. Forsta linjens behandling i kombination med capecitabin till patienter dar taxaner eller antracykliner
inte anses ldmpliga. Inoperabel, metastaserad eller recidiverad NSCLC: férsta linjens behandling i kombination med platinumbaserad
kemoterapi. Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer: forsta linjens behandling i kombination med interferon alfa-2a. Avancerad
epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer: primarbehandling i kombination med karboplatin och paklitaxel, eller som behandling
efter forsta aterfall av platinumkénslig sjukdom i kombination med karboplatin och gemcitabin for patienter som inte tidigare fatt behandling
med VEGF-hdmmare. Avastin ar dven godkant for behandling vid platinumresistent, recidiverande, sjukdom i kombination med paklitaxel,
topotecan eller pegylerat liposomalt doxorubicin som fatt hogst tva tidigare kemoterapiregimer, och ingen tidigare behandling med VEGF-
hdammare. Kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer: i kombination med paklitaxel och cisplatin alternativt paklitaxel och
topotekan till patienter som inte kan fa platinumbaserad behandling. Kontraindikationer: Graviditet. Varningar och forsiktighet: Gl-perforation,
fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjartinsufficiens, blodning. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska,
100 mg bevacizumab i 4 ml och 400 mg bevacizumab i 16 ml.

For priser och fullstandig information se www.fass.se, Roche AB, Tel 08-726 1200. SE.AVA.1601.01

AVASTIN

bevacizumab
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Anhériga till cancerpatienter ar

i stort behov av stéd

En ny studie genomférd av Janssen i samarbete med Euro-
peiska prostatacancerférbundet, EUOMO, visar att anhori-
gas psykiska héalsa paverkas mycket negativt nar deras
partner far prostatacancer. Oro och radsla for att mista en
familjemedlem paverkar livskvaliteten.

Av de svenska anhoriga som deltog i undersdkningen
upplever cirka 80 procent att den hjalp och det stéd som
erbjuds fran sjukvarden inte ar tillrackligt. Detta paverkar i
sin tur livskvaliteten, anser de tillfrdgade. For manga kom-
mer diagnosbeskedet som en chock. Idag kan den som
drabbas fa hjalp av en psykolog for att vanda sin angest till
nagot som ar hanterbart men detta aringet som sjukvarden
erbjuder anhoriga. Manga kvinnor behover stéd och en moj-
lighet att prata med nagon om deras partners sjukdom.
Nagot som inte fungerar idag, visar undersokningen.

Syftet med undersokningen har varit att kartlagga hur
livskvaliteten hos anhériga paverkas av en prostatacancer-
diagnos och pa sa satt kunna identifiera hur varden och
bemoétandet kan forbattras.

Kalla: Janssen.

© 0600600000000 0000000000000000000000000

Positivt utlatande om LONSUREF for refraktar
metastaserande kolorektalcancer

EMAs vetenskapliga kommitté CHMP (Committee for Med-
icinal Products for Human Use) har lamnat ett positivt utla-
tande dar man rekommenderar LONSUREF (trifluridin/tipira-
cil), tidigare kant som TAS-102, fér behandling av vuxna
patienter med metastaserande kolorektalcancer (MCRC)
som tidigare behandlats med, eller inte anses lampliga for
behandling med tillgangliga behandlingsalternativ.

Det positiva utlatandet fran CHMP baseras pa data fran
RECOURSE, en internationell, dubbelblind placebokontrol-
lerad fas 3-studie som undersokte effekt och sakerhet hos
LONSUREF, plus basta understdédjande behandling (best
supportive care, BSC) jamfoért med placebo plus BSC, hos
800 patienter med tidigare behandlad mCRC. Studien upp-
nadde det primara effektmattet avseende totaléverlevnad
(OS). Sammanlagt minskade risken fér dod med 32 procent
jamfort med BSC (HR=0,68; 95 procent Kl: 0,58-0,81
p<0,001). OS i median foérlangdes med 1,8 manader (OS i
median var 7,1 manader for LONSURF och 5,3 manader for
placebo).

Kalla: Servier.
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Stort folkligt stod for en tuffare
tobakslagstiftning

Undersotkningen som Demoskop genomfort pa uppdrag av
Cancerfonden visar att:

—Tre av fyra anser att det ar viktigt att minska rékningen.
— Tre av fyra tillfragade efterlyser atgarder om férbud mot
rokning péa offentliga platser; sasom lekplatser, hallplatser
och uteserveringar.

—Tva av tre ar positiva till ett exponeringsforbud, vilket
innebar att cigarettpaketen forvaras utom synhall i butikerna.
Storst stod har den har atgarden bland personer under 30
ar. Bland rokare stoder fyra av tio ett exponeringsforbud.
— Fyra av tio &r positiva till neutrala cigarettférpackningar.
Det betyder att alla férpackningar, oavsett varumarke, har
samma farg och typsnitt och ar utan dekorationer.

— Flera lander har gatt fore och visat att atgarder som
exponeringsforbud och rokférbud pa offentliga platser har
stor effekt.

"For att vi ska kunna n& malet om ett rokfritt Sverige 2025
och darmed radda tusentals liv, kravs en restriktivare to-
bakslagstiftning”, sager Ulrica Sundholm, intressepolitiskt
sakkunnig pa Cancerfonden.

Undersokningen &r utférd av Demoskop och omfattar
totalt 5 361 intervjuer som genomférts med personer mellan
18 och 89 ar under perioden 3-10 februari 2016.

Kalla: Cancerfonden.

© © ¢ 0 0000 000000000000 0000000000000 0000000000000000O0

Tva positiva reckommendationer for Opdivo

Den europeiska lakemedelsmyndighetens vetenskapliga
kommitté for humanlakemedel, CHMP, rekommenderar att
Opdivo (nivolumab) godkanns for tva nya indikationer. Dels
for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter be-
handling med kemoterapi, dels fér behandling av vuxna
patienter med avancerad njurcellscancer (RCC) efter tidi-
gare behandling. Bada indikationerna stdds av fas 3-studier
dar Opdivo har uppvisat fordel i 6verlevnad jamfort med
dagens standardbehandling.

Kalla: Bristol-Myers Squibb.



Magkansla:
Novartis inom NET

Den forsta godkidnda Signifikant forlangd
somatostatinanalogen PFS vid behandling
med tumorkontroll. av avancerad NET
i pankreas.’

\ A4
sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ 1M INJECTION (everolimus) tabletter

Referenser: 1. FASS.se — Sandostatin LAR. 2. FASS.se — Afinitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerade neuroendokrina tumdrer utgdende fran midgut eller av okdnd primir lokalisering dar
tumér av icke-midgut typ har uteslutits. Behandling av patienter med symptom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska endokrina tumérer, t.ex. karcinoidtumérer med
samtidigt karcinoidsyndrom. Behandling av patienter med akromegali nir kirurgisk behandling dr olimplig eller ineffektiv, samt under interimsperioden till dess stralbehandling fatt full
effekt. Behandling av TSH-utséndrande hypofysadenom, nir utséndring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller strilbehandling, hos patienter fér vilka kirurgi dr olimplig, hos
patienter som strilas, till dess att stralbehandlingen fitt effekt. Kontraindikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne. Dosering: Fir endast ges
som djup intragluteal injektion. Vid upprepade injektioner alterneras mellan hdger och vinster sida. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. For patienter som inte tidigare
behandlats med Sandostatin LAR rekommenderas en kort testperiod med subkutant Sandostatin for att sikerstilla att patienten tolererar oktreotid. Dosen justeras direfter beroende
pa serumkoncentration av tillvixthormon, IGF-I och kliniska symtom. Fér tumérkontroll vid NET rekommenderas 30 mg var fjirde vecka. Varningar och forsiktighet: Oktreotid
kan bland annat péverka leverfunktion, skéldkértelfunktionen, glukosmetabolism, hjirta-kirl, gallbldsan, fertilitet. For fullstindig information se produktresumé. Férpackning: Pulver
(10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. Fér pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2015-08-19. ATC-kod HOICBO02. Fér fullstindig information
se www.fass.se.

Afinitor: R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréstcancer. Afinitor dr indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ
avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare
behandling med en icke-steroid aromatashimmare. Neuroendokrina tumdérer med ursprung fran pankreas. Afinitor dr indicerat fér behandling av inoperabel eller metastaserande, vil eller
mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor ér indicerat for behandling av patienter
med avancerad njurcellscancer, ddr sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-himmare. Beredning: Tablett 2,5 mg, 5mg och 10 mg. Kontraindikationer:
Overkinslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil dlder som inte anviinder preventivmedel. Varningar och
forsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion, fér ytterligare information se, www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid vid samtidig
behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fére och efter
kirurgiskt ingrepp pga. férsimrad sérlikning. Njurfunktionen bér kontrolleras, sirskilt hos patienter med andra riskfaktorer. For ytterligare information betriffande: pris, dosering,
varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste &versyn av produktresumé 2015-02-26.

(‘) N OVA RT l S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Téby.

ONCOLOGY  Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1602440946
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Subvention for Stivarga vid GIST

TLV har beviljat Stivarga (regorafenib) subvention vid be-
handling av GIST, gastrointestinal stromacellstumor, for pa-
tienter dar tumoren fortsatt att vaxa trots tidigare behand-
lingar. Stivarga ar det férsta godkanda behandlingsalterna-
tivet i denna linje for den har gruppen svart sjuka patienter.

— Vi vet att de idag godkanda behandlingarna vid avan-
cerad GIST fungerar i cirka tva till tre ar. Goda erfarenheter
finns fran flera andra multikinashammare som i Sverige ofta
anvands "off label” vid GIST. Det &r gladjande att en av
dessa nu ar godkand och subventionerad baserat pa en
klinisk studie (GRID1), séger Mikael Eriksson, 6verlakare vid
Skanes onkologiska klinik i Lund och sekreterare i Skandi-
naviska Sarkomgruppen.

GIST ar ett sa kallat mjukdelssarkom i mag-tarmsystemet.
| Sverige diagnosticeras cirka 135 patienter arligen och om-
kring 35 av dessa beraknas kunna dra nytta av behandling
med Stivarga. Till skillnad frAn manga andra cancerformer
svarar patienter med GIST inte pa behandling med cellgift.
Standardbehandlingen ar istallet riktad direkt mot tumdéren
och gor att tillvaxten av tumdrcellerna bromsas. Det behovs
fler behandlingsalternativ for patienter dar tumoéren véaxer
trots tidigare och pagaende behandling.

Kalla: Bayer.

© 0000000000000 00000000000000000000c000 o

Cytostatika och immunterapi jamfors i
banbrytande lungcancerstudie

Lungcancer ar fortfarande den dodligaste cancerformen i
Sverige. En orsak ar att sjukdomen ofta upptacks sent nar
den hunnit sprida sig. Tidigare har cytostatika varit forsta-
handsval vid den vanligaste formen icke-smacellig lungcan-
cer. Nu startar den forsta studien i varlden dar cytostatika
jamfors med tva sorters immunstimulerande I18kemedel.

— Immunterapi har nyligen visat sig vara effektivt som férsta
behandling mot malignt melanom och studeras just nu inten-
sivtvid flera andra cancerformer inklusive lungcancer. Ett syfte
med den nya studien ar att se om en kombination av tva olika
immunstimulerande 1akemedel som foérsta behandling ger
battre resultat an cytostatika mot metastaserad icke-smacel-
lig lungcancer, sager Magnus Lindskog, l8kare pa onkolog-
kliniken ochs ansvarig for studien pa Akademiska sjukhuset.

Forhoppningen ar att den nya behandlingsformen bade
kan bromsa sjukdomsférloppet och 6ka livslangden. En vik-
tig del av studien ar aven att undersoka biverkningar och
livskvalitet hos patienterna.

Forutom Akademiska medverkar i Sverige Karolinska
universitetssjukhuset, Linkdpings universitetssjukhus och
Malarsjukhuset i Eskilstuna. De immunterapeutiska lakeme-
del somingér i studien ar PD-L1-hammare och CTLA-4-ham-
mare. Dessa paverkar kroppens T-lymfocyter, en typ av vita
blodkroppar som normalt aktiveras nar cellerna angrips av
virus. De ar aven en viktig del av vart férsvar mot cancer.

—Vid lungcancer ar T-lymfocyterna bakbundna av can-
cercellerna. Den nya behandlingen syftar till att ta bort
"bromsen” och 6ka mojligheterna for T-lymfocyterna att at-
tackera metastaser, sager Magnus Lindskog.

Kalla: Akademiska sjukhuset.
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Venetoclax mot leukemi beviljas

status som sarladkemedel

Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA har beviljat
lakemedelssubstansen venetoclax status som sarlakeme-
del, sa kallad orphan drug, fér behandling av den allvarliga
blodcancerformen akut myeloisk leukemi (AML). Det innebar
bland annat att lakemedlet beddms fylla ett stort medicinskt
behov fér behandling av en patientgrupp dar det idag finns
fa alternativ. Syftet med att bevilja status som sarlakemedel
ar att kunna diagnostisera, forebygga eller behandla livsho-
tande sjukdomar som drabbar hégst fem av 10 000 personer
i EU arligen. For att fa status som séarlakemedel kravs aven
att det saknas tillfredstéllande behandling och att det nya
lakemedlet beddms innebéara en betydande fordel for be-
rérda patienter.

Venetoclax ar en BCL-2 hammare. BCL-2 ar ett protein
som forhindrar apoptos (programmerad celldéd) hos vissa
typer av celler, bland annat lymfocyter. Substansen har ut-
vecklats for att blockera effekten av BCL-2 proteinet. Just
nu pagar fas 3-studier med venetoclax fér behandling av
flera olika cancerformer, bland annat for patienter som fatt
aterfall i KLL (kronisk lymfatisk leukemi). | Sverige pagar fas
3-studier med venetoclax pa tre kliniker; Sunderbyns sjuk-
hus i Lulea, Akademiska sjukhuset i Uppsala och Skanes
Universitetssjukhus i Lund.

Kalla: Abbvie.
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Positivt EMA-utlatande for avelumab

mot merkelcellskarcinom

Den europeiska lakemedelsmyndighetens (EMA) kommitté
for sarlakemedel har lamnat ett positivt utlatande om att ge
aven avelumab status som orphan drug (sarlakemedel) for
behandling av merkelcellskarcinom, en sallsynt, aggressiv
typ av hudcancer. Avelumab ar en helt human anti-PD-L1
IgG1 monoklonal antikropp som foér narvarande genomgar
kliniska prévningar. Avelumab utvecklas inom ramen for det
samarbete som Pfizer och Merck har inom omradet immu-
nonkologi.

Merkelcellskarcinom (MCC) drabbar varje ar cirka 2 500
nya patienter inom EU, inklusive 50 patienter i Sverige. Annu
finns ingen godkand behandling specifikt for metastatisk
MCC.

Kalla: Pfizer
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Ogonrorelserna paverkade hos f.d.
barncancerpatienter

Merparten av alla barn som far cancer kan idag raddas {ill
livet. Sjukdomens bot har dock ett pris, en del av 6verlevarna
far varaktiga men av behandlingen. En studie fran Lunds
universitet visar nu att vissa vanliga cellgifter forsamrat 6go-
nen hos barncanceréverlevare pa ett satt som tyder pa att
centrala nervsystemet paverkats. Det ar inte sjalva synskar-
pan som skadats hos de fore detta patienterna, utan égon-
motoriken, 6égonens formaga att folja rorliga foremal.

—Hos de flesta av dessa personer kunde vi se att dgonen
inte flyttade sig mjukt och jamnt, utan ryckigt och hackigt.
Sadana dgonroérelser gor det svarare att fokusera pa saker
som ror sig, vilket man gor till exempel i trafiken. Det kan
ocksa leda till huvudvark och yrselkanslor, sager Per-Anders
Fransson, docent vid Lunds universitet.

Studien omfattade 23 barncanceréverlevare, idag mellan
20 och 30 ar, som jamférdes med 25 jamnariga friska perso-
ner. Det var bara fa i den férsta gruppen som var helt be-
svarsfria nar det gallde synrubbningar, huvudvark och kéns-
lor av ostadighet. Graden av problem visade sig hanga sam-
man med graden av paverkan pa égonmotoriken, vilket tyder
pa att cellgifterna haft en effekt pa centrala nervsystemet.

Det har i gatt genomsnitt 15 ar fér dem som deltog i stu-
dien, sedan de behandlades for sin cancer. Om nagra av
dem haft biverkningar som nu klingat av kan studien inte
avgora, men klart ar att flertalet fortfarande lider av behand-
lingens effekter. Aldern vid behandlingen verkar spela en
viktig roll. De som var yngst vid behandlingen har paverkats
mest.

Eftersom de som 6verlevt barncancer kan ha besvar inte
bara med balans och syn utan aven med till exempel hjarta
och karl, fertilitet, tillvaxt och kognition, s6ker de sig antagli-
genruntinom varden pé jakt efter hjalp. Om det fanns ett bra
system for diagnostik och uppféljning kunde de i stallet fa
ratt stod med en gang.

Kalla: Lunds Universitet.

© © 00 000000000000 0000000000000 00000000000000000 o

NT-radets yttrande om behandling

av malignt melanom

NT-radet rekommenderar landstingen:
— Att Opdivo utgér férstahandsval vid nyinsattning av PD1-
hammare vid behandling av malignt melanom, utifran utfallet
i den fornyade konkurrensutsattning som genomférts inom
ramen for den landstingsgemensamma upphandlingen, och
dar avtal tecknats 151218.

— Att vid behandling av malignt melanom anvanda Op-
divo och i forekommande fall Keytruda, se nedan, enligt
godkand indikation och det landstingsgemensamma info-
rande- och uppfoéljningsprotokollet.

— Att Keytruda utgér andrahandsval efter individuell be-
domning samt att patienter som sedan tidigare fatt behand-
ling med Keytruda inom ramen for kliniska studier eller com-
passionate use-program, kan fortsatta sin behandling enligt
behandlande lakares beddmning.

Kalla: SKL.
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Fordel Giotrif nar lakemedel jamfordes

vid behandling av lungcancer

Resultaten av den globala lungcancerstudien LUX-Lung 7
visade att hos patienter som behandlades med Giotrif (afa-
tinib) minskade risken for att tuméren skulle vaxa (progre-
diera) med 27 procent jamfort med dem som fick Iressa
(gefitinib).

I LUX-Lung 7 studien deltog 319 patienter med avancerat
adenokarcinom, vilka alla hade en séa kallad "vanlig” EGFR-
mutation. De behandlades med Giotrif eller Iressa som bada
ar lakemedel som specifikt riktar sig mot tumérer med EGFR-
mutationer.

LUX-Lung 7 visade att hos patienter som behandlades
med Giotrif minskade risken for att tumoren skulle véxa med
27 procent (p=0.0165), jamfort med dem som fick Iressa.
Forbattringen av progressionsfri éverlevnad blev mer uttalad
Over tiden, da resultaten visade att efter 18 manader var 27
procent av dem som behandlades med Giotrif fria fran tu-
mortillvaxt jamfort med 15 procent for Iressa (p=0.0176).
Efter 24 manader var skillnaden 18 respektive 8 procent
(p=0.0184). Signifikant fler patienter som behandlades med
Giotrif hade aven en klinisk meningsfull minskning av tumor-
storleken (objektiv respons) jamfért med patienter som be-
handlades med Iressa (70 procent vs 56 procent, p=0.0083).

Kalla: Boehringer Ingelheim.
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Ny prognos visar: Dramatisk 6kning

av cancerdrabbade till 2040

Varje ar dkar antalet personer som far cancer och ¢kningen
gariallt snabbare takt. 2014 var forsta aret som fler an 60 000
personer fick ett cancerbesked i Sverige. Om knappt 25 ar
kommer ¢ver 100 000 personer att drabbas varje ar, en 6k-
ning med 86 procent. Det visar en ny prognos som Folkhalso-
myndigheten tagit fram tillsammans med Cancerfonden.

Berakningen visar ocksa att allt fler kommer att leva lang-
re med cancer. Prognosen visar att ar 2040 kommer nar-
mare 640 000 personer leva med en cancerdiagnos som de
fatt under de senaste tio aren. Det ar en dryg férdubbling
mot i dag.

— Forskningen leder till att vi vet mer och mer om varje
tumérform, behandlingar skraddarsys och blir allt effekti-
vare. Fér manga cancerdiagnoser kommer detta att inne-
bara att fler blir botade eller lever lange med en kronisk can-
cer. Det ger hopp, sager Jan Zedenius, chefslakare och
medicinskt sakkunnig pa Cancerfonden.

Malignt melanom &r en av de cancerformer som enligt
prognosen kommer att 6ka mest. Drygt fyra ganger sa
manga kvinnor kommer att drabbas och fem ganger sa
manga man, jamfort med snittet de senaste fem aren. Brost-
cancer kommer ocksa att 6ka och 2040 bergknas det vara
en lika stor diagnosgrupp som prostatacancer. Aven tarm-
cancer Okar kraftigt samt lungcancer bland kvinnor.

Kalla: Cancerfonden.
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Nya genetiska upptackter
om spadbarnsleukemi

Akut lymfatisk leukemi hos spadbarn med genetiska férandringar i MLL har mycket fa mu-
tationer. Trots detta har de ofta aktiverande mutationer som sannolikt stimulerar cancer-
cellernas tillvaxt. Anna Andersson, dr med vet, avdelningen for klinisk genetik, Lunds uni-
versitet och forsteforfattare till studien "The landscape of somatic mutations in infant MLL-
rearranged acute lymphoblastic leukemias” redogor har for studien och dess resultat.

tudien dr den hittills mest omfattande nir det giller
akut lymfatisk leukemi hos spddbarn och har utforts
inom ramen for barncancerprojektet "The Pediatric
Cancer Genome Project” vid St. Jude Children’s Research
Hospital och Washington University, USA'. Den publicerades
i Nature Genetics under 2015.
Huvudansvarig for studien édr Dr. James Downing, vd for
St. Jude Childrens Research Hospital, Memphis, USA.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI HOS SPADBARN

Leukemi (blodcancer) ir resultatet av forvirvade genetiska
fordndringar i gener som styr viktiga cellulira processer, vil-
ket leder till cancer. De genetiska avvikelser som pévisas vid
insjuknandet anvinds idag diagnostiskt och for att dela in
leukemierna i grupper som bestimmer vilken behandling pa-
tienten skall ges. Trots att vér forstdelse har 6kat for hur leu-
kemier uppkommer s ir den langt ifrdn komplett; vi behiver
béde forbittra klassificeringen av leukemier genom att iden-
tifiera genetiska markorer och identifiera gener som kan fung-
era som mal for nya behandlingar.

Akut leukemi dr den vanligaste cancersjukdomen hos barn
och 90 % av leukemifallen utgérs av akut lymfatisk leukemi
(ALL). Idag ir prognosen for ALL hos barn mycket god. Tack
vare intensiv forskning, bittre behandling och omvérdnad
botas mer dn 85 % av patienterna’. Det finns dock grupper
av ALL dir behandlingsresultaten inte dr lika goda. En ir
ALL hos spidbarn yngre dn ett dr, en ovanlig sjukdom som
drabbar ungefir fyra barn om dret i Sverige. Majoriteten av
dem som drabbas har genetiska forindringar i Mixed Lineage

Leukemia genen (MLL, dven kallad KMT?2A) i sina sjuka cel-
ler. Detta ger en aggressiv sjukdom dér man idag lyckas bota
firre dn 40 %*. Sjukdomen idr vanligast under de forsta sex
levnadsménaderna. Alder vid diagnos ir en viktig prognostisk
markor, ju yngre barnen ir vid insjuknandet, desto simre
prognos®. Andra viktiga prognostiska markorer som ir asso-
cierade med en dalig klinisk prognos idr en hog halt av vita
blodkroppar, pro-B immunphenotyp med avsaknad av ytmar-
koren CDI10, samt en ldg kinslighet for likemedlet predni-
son®. Det dr vanligt att de leukemiska cellerna uppvisar ut-
tryck av myeloida antigen vid ALL hos spidbarn®. En av an-
ledningarna till den ddliga prognosen vid spddbarnleukemi
med genetiska forindringar i MLL-genen ir att de ofta fir
tidiga dterfall av sjukdomen, vilka dr mycket svarbehandlade’.
Pé grund av att ALL hos spidbarn dr en sd ovanlig sjukdom,
behandlas de med samma internationella protokoll*.

FUSIONSGENER MED CANCERBILDANDE EGENSKAPER

Ungefir 80 % av de som drabbas av spiddbarnsleukemi har
genetiska forindringar i MLL-genen i sina leukemiceller. Det
kan jimforas med att genetiska forindringar i MLL-genen
endast dterfinns hos ca 5 % av barn over ett & med ALL*. De
genetiska forindringarna ir framforalle sd kallade transloka-
tioner, vilket innebir att MLL-genen sitts ihop med en gen
frin en annan kromosom och bilder en si kallad fusionsgen
(Bild 1). Fusionsgenen bildar ett protein med canceromvand-
lande egenskaper. De vanligaste fusionsgenerna vid spid-
barnsleukemi ir t(4;11)(q21;q23) MLL-AFF1 (49 %), (11;19)
(g23;p13.3) MLL-MLLT1 (22 %), t(9;11)(p22;q23) MLL-
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Figur 1. Bilden visar kromosomerna fran en cell fran en patient med
t(10;,11)(p12;g23). Med hjélp av tekniken "Fluorescence in situ hybridi-
sering (FISH)" har de tva kopiorna av kromosom 10 mérkts in med en
sa kallad prob vilken &r kopplad till en fluorescerande férg (bld). Genen
MLL har mérkts in med tva stycken andra prober, en réd och en gron
vilka tillsammans ger en gul signal fér den normala kopian av MLL-ge-
nen. Vid ett rearrangemang av MLL kommer en av de gula signalerna
att brytas och en gron och en rod signal bildas. | bilden har en liten bit
av kromosom 10 (bld) flyttat till kromosom 11 och dar ses dven en gron
signal fran MLL-genen. Den andra delen av MLL-genen har flyttat till
kromosom 10 (rdd signal). Det har saledes skett en translokation mel-
lan kromosom 10 och 11, och denna har lett till att fusionsgenen MLL-
MLLT10 har bildats.

MLLT3 (17 %) och t(10;11)(p12;q23) MLL-MLLT10 (5 %)".
Den vanligaste fusionsgenen vid ALL hos spidbarn ir siledes
den som ger upphov till fusionsgenen MLL-AFF1. Denna fu-
sionsgen ir dven den som har simst prognos, och den dterfinns
framforallt hos de yngre spidbarnen’.

Tvillingstudier och analys av arkiverade blodprov tagna i
samband med barnets fodelse visar att MLL-rearrangerad
(MLL-R) leukemi hos spidbarn uppstar i fosterstadiet och att
utvecklingen till klinisk manifesterbar sjukdom gdr mycket
snabbt’. Hos genetiskt identiska tvillingar som delat samma
moderkaka ir konkordansen for ALL nira 100 %". Leukemin
uppstdr allesd i den ena tvillingen och sprids direfter via blod-
cirkulationen till den andra tvillingen. Sammantaget tyder
dessa data pd att det, forutom MLL-translokationen, behévs
fa eller inga ytterligare genetiska forindringar in den i MLL-
genen for att ge upphov till leukemi hos spiddbarn. Det ir
sannolikt sd att ALL hos spidbarn ir en distinkt biologisk
sjukdom som skiljer sig frdn ALL hos dldre barn.

SPADBARNSLEUKEMI HAR FA MUTATIONER

For att oka forstdelsen for hur leukemi hos spidbarn uppkom-
mer och bist kan behandlas studerade vi det genetiska land-
skapet hos 65 spddbarn med ALL, varav 47 hade genetiska
forindringar i MLL-genen. D4 genetiska forindringar i MLL-
genen dven forekommer hos barn dver ett &r, studerades dven
20 dldre barn med MLL-R leukemi". Med hjilp av bland an-
nat helgenomsekvensering kunde vi undersoka hela genomet
och dirmed kartligga samtliga genetiska forindringar i leu-
kemicellerna. Studien gav en unik inblick i en mycket aggres-
siv sjukdom och visade att spidbarn med MLL-R ALL har fa
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ytterligare mutationer i sina leukemiceller. Utav de cancerty-
per som idag har sekvenserats ir spiadbarnsleukemi en av dem
med ldgst antal mutationer. I genomsnitt hade varje patient
endast 2,2 somatiska mutationer med en effekt pa protein-
niva och endast i genomsnitt 1,3 av dessa dterfanns i den do-
minanta leukemiklonen, det vill siiga i alla patientens leuke-
miceller.

HOG FREKVENS AV AKTIVERANDE MUTATIONER

Trots den generella avsaknaden av mutationer hade nira hilf-
ten av de undersokta patienterna aktiverande mutationer i
gener som kodar for kinaser eller i gener som ingér i PI3K-
RAS-signalvigarna. De aktiverande mutationerna verkar san-
nolikt stimulerande pa cancercellernas tillvixt. Majoriteten
av dessa mutationer dterfanns endast i en liten andel av leu-
kemicellerna, vilket var férvdnande, eftersom de har en stark
koppling till cancer och celler med sidana mutationer borde
ha en selektiv fordel.

For att ytterligare studera betydelsen av de aktiverande
mutationerna, undersoktes prov frin sjukdomsaterfallet frin
sju patienter. Av de fem som hade en diagnostisk RAS-mu-
tation sd dterfanns samma mutation i terfallet hos tvd pa-
tienter, minskade i frekvens hos en patient och férsvann hos
tva patienter. Dessa fynd tyder pd att de aktiverande muta-
tionerna har storst betydelse vid initieringen av leukemin och
avsaknaden av mutationerna vid sjukdomsdterfallet tyder pd
att patienterna sannolikt inte skulle vara behjilpta av medi-
ciner som specifikt riktar sig mot dessa mutationer. Samman-
taget talar den vanliga forekomsten av aktiverande mutationer
vid spidbarnsleukemi pa att de samverkar med MLL-fusions-
genen till leukemiuppkomst. Flera djurmodeller av MLL-R
leukemi stirker denna slutsats d@ R AS-mutationer samverkar
med MLL-fusionsgenen i dessa modeller och ger ett snabbare

12,13

sjukdomsforlopp

SPADBARNSLEUKEMI AR SANNOLIKT EN GENETISKT HETE-
ROGEN SJUKDOM
Mutationer i RAS-signaleringsvigen ir forknippad med en

1T var scudie,

simre prognos vid MLL-R ALL hos spidbarn
kunde vi dven visa att de spidbarn med fusionsgenen MLL-
AFF1 som dessutom hade en aktiverande mutation, i genom-
snitt var yngre dn de som saknade en sidan mutation. Detta
innebir att en aktiverande mutation férmodligen minskar
tiden till klinisk manifesterbar sjukdom och att de ddrmed
ger cancercellerna en tillvixcfordel.

Som ndmnts ovan fanns flertalet av de funna mutationerna
inte i alla leukemicellerna, vilket talar for att spidbarnsleu-

kemi dr en genetiskt heterogen sjukdom'”

. Denna heteroge-
nitet skulle kunna ha direkt betydelse f6r den déliga progno-
sen hos spiadbarn med MLL-R ALL, genom att nuvarande
behandlingsmetoder inte helt och fullt kan eliminera alla leu-
kemikloner. Detta méjliggor att sjukdomen kan komma till-
baka frin en liten leukemiklon som fanns redan vid diagnos-
tillfillet. En 6kad kunskap om genetisk heterogenitet och hu-
ruvida de spiadbarn med en simre prognos ocksa har en mer
genetisk heterogen sjukdom skulle ge virdefull biologisk kun-
skap om spidbarnsleukemi och hur den bist kan behandlas.



MLL-R leukemi drabbar dven barn 6ver ett ar, vilka har
en bittre klinisk prognos. Denna patientgrupp hade betydligt
fler mutationer jimfort med MLL-R ALL hos spidbarn (6.5
mutationer/barn jimfort med 1.3 mutationer/barn). Hos nira
hilften av de idldre barnen identifierade vi mutationer i gener
som kodar for epigenetiska kontrollgener, vilka dr en typ av
gener som styr aktiveringen av andra gener. Motsvarande mu-
tationer saknades vid MLL-R ALL hos spiddbarn (férutom
MLL, vilken ocksd ir en epigenetisk kontrollgen och vilken
ir muterad i samtliga fall). Upptickten tyder pd att det san-
nolikt dr en annan celltyp som omvandlas till leukemiceller
hos spiddbarn jimfort med hos ildre barn. Vi tror att hos
spiddbarn sa sker den genetiska forindringen i MLL-genen i
en omogen hematopoietisk cell, vilken kriver fa ytterligare
mutationer for att omvandlas till en leukemicell. Denna cell
befinner sig sannolike i ett unikt epigenetiskt stadium vilket
gor den mer mottaglig for transformation av MLL-transloka-
tionen. Formodligen finns denna celltyp endast vid ett speci-
ellt utvecklingsstadium under fosterlivet och befinner sig i en
milj6 vilken frimjar dess tillvixt™'°. Hos de dldre barnen krivs
diremot fler mutationer och endast en forindring i MLL-
genen ir inte tillricklig.

UNIK AGGRESSIV SUUKDOM MED STORT BEHOV AV NYA BE-
HANDLINGSALTERNATIV

MLL-R ALL hos spiddbarn ir en aggressiv sjukdom som ka-
rakteriseras av ett tyst genom och mycket fd mutationer uts-
ver den primdra MLL-translokationen. Det dr didrfor mojligt
att nya behandlingar bor inrikta sig just pd den specifika
kromosomforindringen. Sannolikt uppstér sjukdomen i en
unik cell i ett unikt epigenetiskt stadium som under sin ex-
pansion fir mycket fa yteerligare genetiska forindringar. Trots
den generella avsaknaden av mutationer visar den hoga frek-
vensen av aktiverande mutationer pd att dessa samverkar med
MLL-fusionen i leukemiutvecklingen"”. Att s& minga av de
aktiverande mutationerna dterfinns i subkloner skulle kunna
tyda pé att de kan paverka andra leukemiceller genom inter-
klonal samverkan och att denna samverkan ir en viktig bio-
logisk mekanism vilken bidrar till leukemiutveckling. En
okad kunskap om hur leukemikloner samverkar och om de
mekanismer som leder till att s& mdnga spidbarn med MLL-
R ALL far tillbaka sin sjukdom skulle i framtiden kunna leda
till nya forbittrade mojligheter att behandla spidbarnsleu-
kemi.
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NEOADJUVANT KASTRATION

Att kombinationsbehandling med kastration och stralning vid prostatacancer ger resultat
har lange varit kant. | en ny studie har man funnit orsaken till stralkansligheten. Genom
kastration minskar mangden protein som reparerar skador i DNA. Firas Tarish, Science for
Life Laboratory, Avdelningen for Translational Medicine och kemisk biologi, Institutionen
for medicinsk biokemi och biofysik, Karolinska Institutet. Department for urologi, Vastman-
lands Sjukhus, Centrum for klinisk forskning, Vasteras forklarar har hur studien har utforts.

rostatacancer ir den vanligaste
P typen av cancer i manga linder

och forekomsten dkar 6ver hela
virlden.

Kombination av kemisk kastration
och strdlning 6kar behandlingsvinster-
na, men mekanismerna har hittills varit
okinda.

I detta arbete ville vi undersoka om
kastrationsbehandling medfor en ligre
nivd av reparationsenzymer i prostata-
cancerceller, vilket i sd fall skulle leda
till forsimrad DNA-reparation och bitt-
re strdlbehandlingseffekt.

En djupare forstéelse for vad som sker
pa cellnivd och molekylniva i prostata-
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cancercellerna, nir man forst reducerar
deras tillgdng pd manligt konshormon
och direfter utsitter dem for joniserande
strilning, gor att man bicttre kan opti-
mera behandlingen. Formodligen kan
det dven ge uppslag till helt nya terapeu-
tiska angreppspunkter.

Vi antog att den okade strilkinslig-
heten orsakas av kastrations-formedlad
nedreglering av icke-homolog samman-
fogning (NHE]), vid reparation av
DNA-dubbelstringbrott (DSB).

I en perspektivstudie har vi inklude-

rat patienter med prostatacancer och de-

lat in dem i tv armar. Ena gruppen fick
en dos strilbehandling fore, den andra
efter neoadjuvant kastrationsbehand-
ling. Mellannélsbiopsier togs vid diag-
nos, fore och efter kastration och stril-
behandlingar.

Uttrycket androgenreceptorn, NHE]
och DSB reparation mittes i cancerviv-
nad. Vi visade att neoadjuvant kastra-
tion fore strdlbehandling hade minskat
uttrycket av NHE] proteinet Ku70, vil-
ket ledde till en forsimrad strilnings-




inducerad NHE] aktivitet via minsk-
ning av fosforylerad DNS-PKcs samt
storre mingder av oreparerade DSB,
mitt med Y-H2AX foci.

Denna studie visar att kastration for-
simrar NHE]-reparationskapaciteten
hos prostatacancerceller. Det forklarar
den forbidtcrade strilkinsligheten hos
tumoren efter kombinerad neoadjuvant
kastration och strdlbehandling.

SLA UT TUMOREN OCH FORLANGA
LIVET

Mailet med behandling av icke-spridd
prostatacancer ir i forsta hand att helt
sld ut tumdren och forlinga dverlevna-
den. Det ir vil etablerat att kombinatio-
nen av kemisk kastration och strilbe-
handling ckar éverlevnaden hos patien-
ter med lokaliserad mellan- och hogrisk
prostatacancer".

Kliniska studier har visat att neoad-
juvant kastration ger en forstirke effeke
vid strdlbehandling av prostatacancer.
Mekanismen bakom denna synergism

VID PROSTATACANCER

har inte varit klarlagd. Strdlbehandling-
en dstadkommer skador i cellernas ge-
nom (DNA). Om dessa skador inte repa-
reras dor cellen. DNA-skadorna kan re-
pareras med hjilp av vissa proteiner, som
kallas reparationsenzymer.

De viktigaste skadorna i genomen ir
DNA dubbelstringbrott (DSB). Icke-ho-
molog sammanfogning (Noz-homologous
end-joining, NHE]J) dr den vanligaste re-
parationsmekanismen for DNA vid den-
na skada.

Reparationen av DNA sker genom att
proteinet Ku70/80 fister i vardera DNA-
dnden och drar ihop dem. DNA-prote-
inkinas (DNA-PK) binder in och fosfo-
rylerar sig sjilv (pd Ser2056) och andra
proteiner, sdsom ligase IV och XRCCR,
varvid det bérjar arbeta och trimmar de
avbrutna DNA-dndarna s att man fér
“rena” snittytor som gér att foga ihop.

NEOADJUVANT KASTRATION FORHIN-
DRAR REPARATION AV SKADAD DNA
EFTER STRALBEHANDLING

Eftersom Ku70 ir en viktig del av
NHE]J, foreslog vi att forsimrad DSB re-
paration skulle kunna vara en mekanis-
tisk forklaring till den dkade strdlkins-
ligheten efter kastration.

onkologi i sverigenr2 —16 19
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En prospektiv studie (se material och
metoder samt Fig 1A) visar att i bdda
studiens armar ledde kastration, anting-
en fore eller efter strilbehandling, till en
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liknande minskning i serum prostata-
specifikt antigen (PSA) (P <0,001). Me-
dian testosteronnivaer i serum var 0,7
nmol/L i bdda armarna.

Serum testosteron <1,7 nmol/L upp-
ndddes inte hos tvd patienter i arm 1,
men hos fyra patienter i arm 2 efter dtta
veckor av kemisk kastration. Serum-
PSA minskade markant hos samma pa-
tienter. Dessa patienter ingdr fortfarande
i var studie och i statistisk analys.
Vi mitte dven nivaerna av Ku70 protein
i kdrnor av prostatatumérceller. Vi ob-
serverade ingen skillnad i Ku70 nivier
mellan de tvd armarna vid diagnos. I
bida armarna, minskade kastration
Ku70 nivder i samma utstrickning oav-
sett tidigare strilbehandling (P <0,01)
(fig. 2, A och B). Det fanns en statistiskt
signifikant 6kning av medelintensiteten
av Ku70 efter 5 x 2 Gy strilbehand-
lingsfraktioner (P = 0,014). Vi tolkar
detta som uppreglering av Ku70 och
sannolikt andra NHE] proteiner, efter
fem dagars strdlbehandlings-inducerad
DSB reparation. Ingen sddan uppregle-
ring av Ku70 hittades hos patienter som
erhdll enbart kemisk kastration (fig. 2B).
Vi mitte ocksd nivder av AR i kirnan av
prostatatumorceller. Som vintat obser-
verades ingen skillnad mellan armarna
fore kastration (P = 0,3) (fig. 2B). Det
har tidigare rapporterats att AR-aktivi-
tet okas efter radioterapi. Figur 2A visar
tydligare firgning for AR efter stralbe-
handling, men ingen statistiskt signifi-
kant okning (Fig. 2B). Som forvintat
minskade medelvirdet av AR efter ka-
stration (Fig. 2B). Vid anvidndandet av
Spearmans rho rangkorrelationstest (p),
observerade vi i bdda armarna en signi-
fikant korrelation mellan Ku70 och AR
fore behandling (p = 0,62, p <0,001),
och i armen 1 efter kastration (p = 0,65,
P <0,001) (fig. 2, C och D).

DE ATERSTAENDE STRALNINGSINDU-
CERADE DSB OKAR EFTER KASTRA-
TION

For att bedoma om neoadjuvant kastra-
tion paverkade DSB reparation, mitte vi
béade p53-bindande protein 1(53BP1) och
fosforylerades H2AX histon (y-H2AX),
béda anvinds vanligen som markor for
DSB°.

Strilbehandling i bdda armarna ledde
till en statistiskt signifikant ckning av
bdde y-H2AX och 53BPl foci (P
<0,001).

Vi observerade en tydlig 6kning av strél-
behandlings-inducerad Y-H2AX foci i
arm 1 med neoadjuvant kastration be-
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handling (P <0,05), vilket visar att an-
talet dodliga DSB 6kade hos patienter
som fitt neoadjuvant kastration (Fig.
3C). Vi har inte observerat en statistiskt
signifikant skillnad i firgning for 53BP1
foci mellan de tvd armarna. Detta beror
sannolikt pd det faktum att intensitet av
53BP1 verkar nedregleras genom kastra-
tion, vilket leder till en minskning av
antalet 53BP1 foci (Fig. 3C).

"Har visar viiin
vivo material, att
minskningen av
Ku70 efter kemisk
kastration
korrelerade med
en 6kning av stral-
behandling-indu-
cerad DSB.”

NEOADJUVANT KASTRATION FORSAM-
RAR NHEJ AKTIVITET

For att undersska NHE] aktivitet i pro-
statacancervivnad, har vi anvint en fos-
forylerad DNA-PKcs specifik antikropp
som kinner igen fosforylerad S2056
(pS2056) (7) pd DNA-PK som metod.
(Fig. 4A).

DNA-PK fosforylering var ldg fore
behandling och efter kastration (Fig.
4C). Efter strilbehandling, observerade
vi en stark 6kning av den genomsnitt-
liga firgningsintensiteten av fosforyle-
rade DNA-PKcs (P = 0,01) (Fig. 4, B
och C). Detta visar en stark aktivering
av DNA-PK-medierad NHE] reparation
av DSB. Neoadjuvant kastration fore
stralbehandling ledde diremot till totalt
avskaffande av strdlnings-inducerad fos-
forylerade DNA-PKcs i armen 1.

HUR FORMEDLAR AR REPEARATIONS-
ENZYMER?

Tidigare rapporterade vi en minskning
av Ku70 proteinet 1 prostatacancerviv-
nad efter kastration®, vilket tyder pd att
NHE]J kan péverkas av kastration. Pre-
kliniska resultat som erhdllits med hjilp
av LNCaP prostatacancer cellinje visade
att androgendeprivationterapi (ADT)



minskade NHE]J” och att AR frimjade
uttrycket och aktivitet av DNA-PKcs".
Hir visar vi 1 z» vivo material, att
minskningen av Ku70 efter kemisk ka-
stration korrelerade med en dkning av
stralbehandling-inducerad DSB, som i
sin tur indikerar en minskning i NHE]
reparationsaktivitet. Nedsatt aktivering
av NHE] stoddes ocksé av den laga firg-
ningsintensiteten av DNA-PK (pS2056)
i prostatatumdrvivnad, efter kombine-
rad kastration och strdlbehandling jim-
fort med enbart strilbehandling.
Eftersom specificiteten av DNA-PK
(pS2056) antikropp inte har validerats i
minskliga formalinfixerade, paraffinin-
biddade prover, kan vi inte utesluta att
kastration ocksd kan péaverka andra sig-
nalvigar an DNA-PK. Exempel pd an-
dra signalvigar dr ATM (ataxi-te-
langiektasi muterade). Tidigare in vitro-
studier visade endast marginell minsk-
ning i NHE] reparation’. Men i den ak-
tuella studien var minskningen i Ku70
efter kastrationen mer robust, med 30 %
i Ku70 jimfore med fore kastration.
Tillsammans antyder dessa data atct AR
reglering av NHE] dr strdngare i pro-
stata cancervdvnad frdn patienter in vad
som observerats i cellinjer in vitro.
Efter kastration minskar seruman-
drogen, som produceras av binjurarna,
med 90 cill 95 %, vilket limnar 5 rill
10 % kvar. Studier tyder pd att kvarva-
rande androgen produktion av binjurar-
na och steroid syntes fran kolesterol eller
progesteron kan leda till fortsatt tillvixt
prostatacancer. Kliniska provningar har
visat att anvindningen av andra genera-
tionens likemedel sdsom abirateron och
enzalutamide forbittrar den totala dver-
levnaden hos patienter med hormonre-
sistent prostatacancer''?. Eftersom en-
dast kastration inte undertrycker andro-
genreglerade gener tillrickligt, kan an-
dra generationens likemedel vara effek-
tiva eftersom de undertrycker dessa ge-
ner. Detta kan leda till ytterligare for-
simring av NHE] i en neoadjuvant in-
stillning och forbittra stralkinslighet®.
En &terstdende 6ppen fraga ir om loka-
liserad prostatacancer- dterfall efter
kombinerad kastration och strdlbehand-
ling beror pé otillricklig androgen ut-
armning efter kastration?
En begrinsning av vér studie dr att vi
inte kan beskriva i detalj hur AR férmed-
lar NHE] reparation. Om det till exem-

pel dr enbart genom transkriptionsregle-
ring av proteiner involverade i NHE] el-
ler om det finns en mer direke roll for AR
i NHEJ. Sddana frigor dr svdrare att losa
med patientmaterial och behandlas bitt-
re in vitro. Vir aktuella studie ir inriktad
pd NHE] reparation, men det dr mojligt
att AR formedlar dven andra reparations-
eller signalvigar som ir viktiga for att
oka kinsligheten av prostatacancerceller
till strdlbehandling.

Vi har visat att den forbittrade over-
levnaden av prostatacancerpatienter som
uppnds genom kombinerad kastration
och strilbehandling kan forklaras av for-
simrad NHE] reparation av DSB. Detta
resulterar i en 6kning av radioterapi-
framkallad DSB, vilket leder till apoptos
av prostatacancerceller. Med tanke pd att
radiosensibilisering av prostatacancet-
vivnad optimalt uppnds efter en kombi-
nation av kastration och strdlbehandling,
forutspér vi dnnu bittre radiosensibilise-
ring av prostatatumérvivnad som ut-
trycker mer androgenkinsliga AR.

"En aterstaende
oppen fraga dr om
lokaliserad pro-
statacancer- ater-
fall efter kombine-
rad kastration och
stralbehandling
beror pa otillrack-
lig androgen ut-
armning efter ka-
stration?”

MATERIAL OCH METODER VI ANVANT

Patienter med lokaliserad mellan- och
hogriskprostatacancer som erbjods kura-
tiv strilbehandling inkluderades i stu-
dien. Den regionala etiska kommittén
vid Uppsala universitet beviljade etiskt
godkinnande, EPN Dnr 2011: 066. 1
arm 1, erholl patienterna neoadjuvant
kemisk kastration med leuprorelin, en
GnRH-analog, foljt av extern strdlbe-
handling i 2 Gy/dag fraktioner till en

total dos av 78 Gy. I arm 2, fick patien-
terna forst strilbehandling i 2 Gy/dag
fraktioner under fem dagar foljt av neo-
adjuvant leuprorelin (en gonadotropin
releasing hormone analoge) och sedan en
motsvarande hogre stralningsdos till to-
talt 82 Gy (se fig. 1A). Fore behandling-
en togs prostata mellanndlsbiopsier frin
alla patienter. I arm 1 togs en andra
biopsiomgéng 4tta veckor efter leuprore-
lininjektion, det vill siga fore starten av
strdlbehandling. Den tredje biopsiom-
gdngen togs omkring tre timmar efter
den femte stralningsfraktionen. I arm 2
gjordes en andra biopsiomgéng cirka tre
timmar efter den femte stralningsfrak-
tionen, det vill siga innan hormonbe-
handling inleddes. En tredje biopsiom-
géng togs dtta veckor efter administre-
ring av leuprorelin (Fig. 1A).

HISTOLOGI OCH IMMUNFLUORESCENS
Alla prostata mellanndlsbiopsier inbid-
dades i paraffin, snittades och firgades
med H & E. Canceromriden bedémdes
av en uropatolog enligt Gleason syste-
met". I studien anvindes tva cancerrika
biopsier frén varje biopsiomgéng och yt-
terliggare snittades f6r immunofluores-
censanalys.

Biopsisnitten avparaffinerades och re-
hydrerades fore antigendtervinning med
R-buffert A (elektronmikroskopi Scienc-
es) i en tryckkokare. Efter blockering
med 2 % bovint serumalbumin, inku-
berades biopsisnitten med olika primira
antikroppar vid 4 © C dver natten. Om-
fattande skoéljning utfordes en géng;
biopsisnitten inkuberades med de se-
kundira antikropparna donkey-anti-
mus-immunglobulin G (IgG) -Alexa
Fluor 488 (1: 500; Molecular Probes) och
donkey-anti-kanin-IgG-Alexa Fluor 555
(1: 500; Molecular Probes) under en tim-
me vid rumstemperatur. DNA motfir-
gades med TO-PRO-3 jodid (Molecular
Probes) och biopsisnitten péd objektgla-
sen var monterade med Prolong Guld
(Molecular Probes). Objektglasen firga-
des med antikroppar mot (i) AR (1: 500,
N-20, sc-816, Santa Cruz Biotechnology)
och Ku70 (1: 500, E-5, SC-17.789, Santa
Cruz Biotechnology), (ii ) 53BP1 (1:
1000, Bethyl Laboratories) och y-H2AX
(1: 1000, 3F2, Abcam), (iii) fosforylerade
DNA-PKcs ensam (1: 750, S2056, Ab-
cam). Bilder frin tuméromradet med en
bra immunofluorescens signal valdes ut
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frin varje biopsisnitt. Motsvarande om-
rdden i H & E-firgade avsnitt identifie-
rades for histologisk kontroll av tumér-
omrddet. I objektglas som firgats for
Ku70, AR och fosforylerade DNA-PKcs
har tvd omrdden fridn varje bild som
innehdller 300 till 600 celler valts for
analyser. TO-PRO-3 anvindes som en
DNA-markor.

Alla bilder analyserades med avseen-
de pd medelfirgningsintensitet i kirnor-
na. Kirnomridet definierades av TO-
PRO-3-signal (Fig. 2A). For de markorer
som utgor foci, antal och omradet foci
per DNA enhet mittes (Fig. 1D).

Icke-parametriska testmetoder till-
limpades. Relaterade utfall efter olika
behandlingar inom varje arm jimfordes
med anvindning av Wilcoxon signed-
rank test. Orelaterade utfall mellan stu-
diens tvd armar jimférdes med hjilp av
Mann-Whitney U test. Korrelationsana-
lys genomfordes med hjilp av Spear-
mans rho rangkorrelationstest (p). Alla
statistiska test var tvdsidiga med signi-
fikans faststilldes vid P <0,05. Statistisk
analys utfordes med hjilp av statistikpa-
ketet for samhillsvetenskap (SPSS), ver-
sion 21.0.
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Nya preparat vid
lungcancer

Tidigare har immunterapi anvants framst vid malignt melanom. Nu bérjar det anvandas
aven vid behandling av spridd lungcancer. Har redogér Georg Holgersson, doktorand,
ST-lakare, onkologikliniken, Gavle sjukhus, for de nya preparaten och deras biverkningar.

HE
ver 3000 manniskor dor drligen i lungcancer i Sverige.

Lungcancer dr dirmed den tumdérsjukdom med hogst
mortalitet i landet, bdde bland min och kvinnor.

For att kunna bota lungcancer krivs det att sjukdomen
diagnostiseras innan den har hunnit sprida sig till andra or-
gan. Tyvirr sker detta sillan. Tvdrtom, lungcancer diagnosti-
seras ofta i ett sent sjukdomsstadium. Detta gor att behand-
lingen méste inriktas pd palliation och pd att forlinga patien-
tens liv. Palliativ cytostatikabehandling, i férsta hand med
ndgon form av platinumbaserad kombinationsterapi, har visat
sig forlinga dverlevnaden jimfort med enbart god omvard-
nad. Tidigare var det enda behandlingsalternativet som fanns
att erbjuda denna grupp av patienter. Under de senaste 10-15
aren har det tillkommit sd kallade mélriktade terapier. Istdl-
let for vanlig cytostatika, som angriper alla celler i kroppen
som delar sig, riktar sig dessa behandlingar mot specifika
overaktiverade signalvigar i tumércellerna.

Icke-smaécellig lungcancer (NSCLC) dr den vanligaste hu-
vudgruppen av lungcancer.

Vid NSCLC med aktiverande mutationer i Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) och for patienter med kro-
mosomalt rearrangemang av Anaplastic Lymphoma Kinase
(ALK)-genen finns idag malriktade behandlingar och fler be-
handlingar 4r under utveckling. Ett problem med denna typ
av behandling 4r att det 4n sd linge ér en relativt liten andel
lungcancerpatienter (<10 %) som har de mutationer som det
finns malriktade behandlingar mot. Dessutom tenderar can-
cerceller att utveckla resistens mot de riktade behandlingarna
genom exempelvis mutationer i EGFR. Behovet av nya be-
handlingar mot metastaserad lungcancer ir sdledes fortsatt
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mycket stort. Ett nyte tillskott till behandlingsarsenalen mot
lungcancer som tillkommit under senare ar dr immunterapi.
Kortfattat gir det ut pd att modulera kroppens eget immun-
forsvar sd atc det lir sig att bekdmpa tumdrer pd ett mer ef-
fektivt sitt. Framgdngarna for immunterapi inom onkologi
har tidigare varit relativt begrinsade och i forsta hand gille
behandling av malignt melanom. De senaste dren har fram-
géngar dock gjorts dven inom behandling av lungcancer och
det finns nu ett preparat pi marknaden (nivolumab) med god-
kind indikation for behandling av NSCLC.

BAKGRUNDEN TILL IMMUNTERAPI

Redan i slutet av 1800-talet gjorde den amerikanske kirurgen
William Coley experiment ddr han injicerade levande eller
avdodade bakterier i tumérer for att pd sd sitt stimulera im-
munférsvaret att ge upphov till en lokal inflammation och
doda de omgivande tumorcellerna. Man brukar skilja pd pas-
siv och aktiv immunerapi. Aktiv immunerapi innebir be-
handlingar som inriktas direkt mot modulering av immun-
forsvaret, medan passiv immunterapi dr nir immunologiska
mekanismer utnyttjas, sisom i exemplet ovan, for att uppnd
en antitumoral effekt. Aktivimmunterapi vid behandling av
cancersjukdomar har visat sig svart vid de flesta cancerformer,
frimst pa grund av att tuméren pd olika sitt lir sig att gom-
ma sig frin immunforsvarets mekanismer. For att immunfor-
svaret ska kunna bekidmpa en cancersjukdom madste en rad
villkor uppfyllas och man brukar tala om en cancer-immun-
cykel dir olika sé kallade checkpoints ska passeras'. Mélet och
utmaningen med immunterapi dr dérfor att initiera och vid-
makthélla ett immunsvar specifikt mot cancercellerna utan



”Som onkolog blir det
ddirfor allt viktigare att
vara fortrogen med im-
munterapin och dess
biverkningar, dels att
kunna kéinna igen dem
och dels att kédnna till
deras praktiska hand-
liiggning.”
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att samtidigt generera ett okontrollerat autoimmunt tillstdnd
dir hela kroppen angrips av immunforsvaret. Detta kan
astadkommas genom olika riktade behandlingsstrategier i
syfte att underlitta de olika stegen i cancer-immuncykeln.

Den forsta signalvigen som man utvecklade riktade be-
handlingar mot var den signalvig som medieras via CTLA4
(Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4). CTLA4 ir en
receptor som sitter pd T-celler och himmar T-cellens funktion
nir en ligand binder till receptorn. Receptorn kan blockeras
med antikroppar och pd si sdtt minska inhibitionen av T-
cellerna som déd kan déda tumércellerna’. Den mest stude-
rade CTLA4-antikroppen ir ipilimumab som idag har god-
kind indikation fér behandling av avancerat malignt mela-
nom. Den metod som hictills har visat sig mest framgangsrik
vid behandling av lungcancer dr behandling riktad mot sig-
nalvigen PD1/ PD-L1/2 (Programmed Death protein 1/Pro-
grammed Death Ligand-1/2). PD1 ir en receptor som finns i
cellmembranet hos T- och B-celler och PD-L1 ir en ligand
som finns i cellmembranet hos vissa celler och som binder till
denna receptor. Nir PD-L1 binder till PD1 skickas signaler
in i T-cellen som himmar dess celldelning och sekretion av
cytokiner och gor att den inte dédar cellen som uttrycker PD-
L1. Detta utnyttjas av tumérer, som uttrycker PD-L1 for att
undvika att bli dédade av immunforsvaret, vilket dr bakgrun-
den till utvecklingen av PD1- och PD-L1-himmare’. Av de
PDI- och PD-L1-himmare som studerats har de storsta fram-
géngarna noterats for PD1-himmaren nivolumab. Nivolumab
ir en human immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonal anti-
kropp som binder till PD1 och blockerar dess interaktion med
PD-LI. Den har i Sverige godkinda indikationer for behand-
ling av icke-smdcellig lungcancer (NSLCL) av skivepiteltyp
(SCC) efter tidigare kemoterapi samt vid behandling av av-
ancerat malignt melanom.

RESULTAT AV IMMUNTERAPI VID LUNGCANCER

CTLA4-antikroppen ipilimumab har studerats vid behand-
ling av NSCLC i kombination med cytostatika, men man har
innu inte pdvisat ndgon signifikant éverlevnadsfordel med
likemedlet. Fas III-studier med ipilimumab vid behandling
av NSCLC pégaér for nirvarande. Det pigir dven studier pad
ytterligare en CTLA4-antikropp, tremelimumab, vid behand-
ling av avancerat malignt mesoteliom, en sjukdom dir be-
handlingsméjligheterna idag dr mycket begrinsade’. Nivolu-
mab dr den idag mest studerade PD1-himmaren vid behand-
ling av NSCLC och den enda som ir godkind for kliniske
bruk. I en av de tidiga fas I-studierna med nivolumab hos
patienter med tidigare behandlad NSCLC, sdgs en overall
response rate pd 17 % och en mediantverlevnad pd 9.9 mi-
nader. Lingre uppf6ljning har visat pd en 1-, 2- och 3-drso-
verlevnad pd 42 %, 24 % och 18 % hos dessa patienter’. De
hir lovande resultaten ledde fram till CheckMate-studierna,
bland annat CheckMate 017 dir nivolumab jimférdes med
docetaxel i andra linjens behandling av NSCLC av SCC-typ.
Dir kunde man pdvisa signifikant hogre mediandverlevnad
(9,2 vs 6,0 minader), progressionsfri dverlevnad (3,4 vs 2,8
madnader) och overall response rate (20 % vs 9 %) i nivolu-
mab-gruppen jimfort med docetaxelgruppen®. Ytterligare en
PDI1-himmare, pembrolizumab, har godkints fér behandling
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av avancerat malignt melanom. Pembrolizumab har dven vi-
sat lovande resultat vid behandling av NSCLC dir man i en
nyligen publicerad stor randomiserad studie kunnat visa en
signifikant 6verlevnadsvinst med pembrolizumab jamfort
med docetaxel (12,7 vs 8,5 manaders mediantverlevnad) vid
behandling av tidigare behandlad avancerad NSCLC'. Ytter-
ligare studier padgdr med pembrolizumab i monoterapi samt
i kombination med cytostatika vid NSCLC. Studier pagir
dven pa ett flertal andra antikroppar riktade mot PD-LI.

”Det finns mycket som
tyder pa att immunterapin
kommer att spela en stor
roll vid framtidens lung-
cancerbehandling.”

BIVERKNINGAR AV IMMUNTERAPI
Toxicitet vid behandling med immunomodulerande terapier
skiljer sig en del frdn biverkningar med konventionell medi-
cinsk tumérbehandling med cytostatika. Det mesta av den
kliniska erfarenheten av toxiciteten vid immunterapi kommer
frdn studier med ipilimumab, vilket dr det preparat som har
anvints langst och har mest dokumentation. De vanligaste
biverkningarna som man har sett i studier (immunorelated
adverse events - IrAE) dr hudbiverkningar, GI-biverkningar,
pneumonit, hepatit, endokrinopatier och njurinsufficiens. Be-
handlingsalgoritmer har tagits fram for de vanligaste biverk-
ningarna dir behandlingen ges utifrdn biverkningens svérig-
hetsgrad och involverar vanligen immunsuppression i ndgon
form, oftast kortikosteroider. Generellt dr biverkningar lik-
artade, men oftast lindrigare vid behandling med PD-1-him-
mare jimfort med vid behandling med CTLA4-antikroppar
och kan hanteras med samma behandlingsalgoritmer®".
Hudbiverkningar, i form av kldda och makulopapulira
utslag idr den vanligaste biverkningen och ses hos cirka hilf-
ten av de patienter som behandlas med ipilimumab och hos
ca 40 % vid behandling med PDI-himmare. Det upptrider
vanligen omkring tre veckor efter behandlingsstart. Svdra
hudbiverkningar som Steven-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats hos <1 % av patienterna.
Vid grad 2 toxicitet ricker det oftast med behandling med
topikala kortikosteroider och att uppehdll gors med behand-
lingen till dess att symtomen gétt tillbaka. Vid grad 3-4
toxicitet ddremot ska immunerapin och behandling med in-
travendsa kortikosteroider avlutas. Vitiligo har rapporterats
béde vid behandling med CTLA-4- och PDl-antikroppar och
kan vara permanent men kriver ingen ytterligare behandling
eller avbrytande av immunerapin.



Diarréer/kolit dr en annan vanlig biverkning och kommer
vanligen cirka sex veckor in i behandlingen. Det férekommer
hos ca 30 % av patienter som behandlas med ipilimumab va-
rav ca 10 % grad 3/4. Det idr mindre vanligt vid behandling
med PD1-himmare dir grad 3-4 kolit bara ses hos ca 1-2 %
av patienterna. Vid lindrigare biverkningar riicker oftast sym-
tomatisk behandling med adekvat rehydrering och faeces-
provtagning for att utesluta annan orsak, exempelvis clostri-
dieinfektion. Vid mer uttalade besvir (2grad 2) bér immune-
rapin tillfilligt stoppas och man kan 6verviga behandling
med systemiska kortikosteroider. Vid grad 3/4-biverkningar
bér immunterapin avlutas helt och férutom systemisk be-
handling med kortikosteroider kan #dven andra immunosup-
pressiva likemedel, till exempel infliximab, évervigas. Vik-
tigt dr i detta lige att utesluta tarmperforation innan hégdos
steroider paborijas.

Autoimmun hepatotoxicitet ses hos <5 % av de patienter
som behandlas med CTLA4- och PD1-hdmmare och visar sig
oftast efter ca tio veckor genom forhijda virden pd bilirubin
och transaminaser. Om stegring av leverprover ses dr det i
forsta hand viktigt att utesluta andra orsaker som infektion
och progress i levern av grundsjukdomen. Vid grad 2 biverkan
(ASAT/ALAT >2,5x normalvirdet eller bilirubin >1,5x 6vre
normalvirdet) bor behandlingen avbrytas tills virdena nor-
maliserats och kortikosteroider ges intravensst. Vid 2grad
3-biverkan (ASAT/ALAT >5x normalvirdet eller bilirubin
>3x dvre normalvirdet) bér immunterapin avslutas helt.

Behandling med CTLA4- och PDI1-himmare har hos ca
10 % av patienterna rapporterats orsaka endokrinopatier ge-
nom péverkan pd hypofysen, thyroidea och binjurarna. Sym-
tomen i dessa fall kan vara ospecifika och svértolkade varfor
det ir viktigt att utvirdera hormonstatus vid behandlings-

Tabell 1: Sammanfattning av biverkningarna vid immunterapi och férslag pa handldggning, baserat pa Risk Evaluation and Mitigation Strategy
(REMS) program for ipilimumab
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start och folja detta under behandlingen. En hypofysit kan ge
sig tillkinna bland annat genom trétthet, huvudvirk och syn-
filesstorningar. Diagnosen stills baserat pd nivder av hypofys-
hormoner (ACTH, FSH, LH, GH, prolaktin, TSH) och kan
verifieras med MR-undersskning som visar en forstorad hy-
pofys med eller utan nekros. Vid endokrinopatier som kriver
ndgon form av behandling (grad 2) bér behandlingen till-
filligt avbrytas tills virdena normaliserats och kortikosteroi-
der ges intravendst. Vid svéra eller livshotande biverkningar
(grad 3/4) bér immunterapin avbrytas helt. Hypothyreos ses
hos ca 2 % av patienter som behandlas med ipilimumab och
hos ca 8 % som behandlas med PDI1-hdmmare och kan kom-
ma allt frén inom en vecka till 6ver ett ar efter behandlings-
start. Oftast kan behandlingen fortsitta om adekvat levaxin-
substitution ges. Hypertyreos ir ndgot ovanligare (ca 3 %) och
kan representera en akut thyroidit varefter patienten oftast
blir hypothyroid. Binjuresvikt dr ovanligt och oftast sekun-
dirt till hypofyspéverkan men kan ge livshotande symtom i
form av hypotension, hyponatremi och hyperkalemi som kri-
ver inneliggande behandling med hégdos steroider.

En annan allvarlig biverkan som ses vid behandling med
CTLA4- och PD1-himmare dr lunginflammation och den f5-
rekommer hos ca 6 % av patienterna, varav <1% grad 3/4.
Denna biverkan kan vara livshotande och ir viktig att upp-
ticka i tid. Vid symtomgivande lunginflammation (=grad 2)
ska behandlingen stoppas och steroidbehandling ges. Behand-
lingen ska pdgd minst en ménad efter att symtomen har gétt
tillbaka. Vid svdra/livshotande symtom (grad 3/4) ska steroi-
der ges intravendst och immunterapin avslutas permanent.

CTLA4- och PDI1-himmare har dven associerats med nefri-
torsakad njursvikt hos <1 % av patienterna, vilket uppstod
cirka ett dr efter pdborjad behandling. Det dr ddrfor viktige
att folja kreatinin under behandlingen. Vid grad 2-3 njurpi-
verkan (S-kreatinin > 1,5 x 6vre normalvirdet) bor immun-
terapin tillfdllige stoppas och steroider ges tills dess att S-
kreatinin normaliserats och minst ytterligare en manad efter
det. Vid grad 4 njurpaverkan (S-kreatinin > 1,5 x 6vre nor-
malvirdet) ska steroider ges intravendst och immunterapin
bor avbrytas helt.

Det har dven rapporterats asymtomatiska forhojningar av
S-amylas och S-lipas vid behandling med bide PDI1-himma-
re och CTLA4-himmare. Om inga tecken pd pankreatit f6-
religger kan behandlingen fortsitta utan avbrott. Det har
dven beskrivits 6gonbiverkningar i form av episkleriter, kon-
junktiviter, och uveiter hos ett fatal patienter (<1 %) behand-
lade med ipilimumab som i vissa fall har krivt systemisk
steroidbehandling och bedémning av 6gonlikare. Andra sill-
synta biverkningar av immunterapi som har noterats hos ett
fatal patienter dr Guillain-Barrés syndrom, myastenia gravis,
aseptisk meningit och myelit. En sammanfattning av biverk-
ningarna vid immunterapi forslag pd handliggning, baserat
pé Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) program
for ipilimumab® presenteras i tabell 1.

IMMUNTERAPI, BIVERKNINGAR OCH DESS HANDLAGGNING
Immunterapin har tidigare haft en relativt begrinsad anvind-
ning inom onkologin och da frimst varit férbehdllet behand-
ling av malignt melanom. Under de senaste dren har dock
forstdelsen for immunforsvarets betydelse vid forsvaret mot
tumdrsjukdomar dkat vilket har lett till nya behandlingar
mot fler typer av cancer. Vid lungcancer, dir prognosen vid
spridd sjukdom #r mycket dilig, 4r behovet av nya behand-
lingar stort och det finns mycket som tyder pé att immunte-
rapin kommer att spela en stor roll vid framtidens lungcan-
cerbehandling. Redan idag finns ett godkint preparat pd
marknaden (nivolumab) fér behandling av avancerad NSCLC
och fler dr under utveckling med lovande resultat i fas III-
studier. Med de verkningsmekanismer som kinnetecknar im-
munterapin kommer ocksd specifika immunorelaterade bi-
verkningar. Om diagnosen stills tidigt kan de flesta immun-
terapirelaterade biverkningar hanteras med immunosuppres-
siva kortikosteroider, men om de missas kan de leda till svir
morbiditet och dven dédsfall. Som onkolog blir det dirfor alle
viktigare att vara fércrogen med immunterapin och dess bi-
verkningar, dels att kunna kinna igen dem och dels att kin-
na till deras praktiska handliggning.
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Effektivt behandlingsalternativ for tidigare
behandlade patienter med KLL och FL™’

» ZYDELIG® (idelalisib) ar forst i Iakemedelsklassen perorala
PI3Kd-hammare och har en pavisad effekt vid tidigare
behandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och follikulart
lymfom (FL)™

* ZYDELIG har en godtagbar biverkningsprofil vid behandling
av patienter med vissa former av B-cellscancer?

ZYDELIG ar i kombination med rituximab avsett fér behand-
ling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL):!
som har fatt minst en tidigare behandling eller
som forsta linjens behandling vid férekomst av 17p-deletion
eller TP53-mutation hos patienter som inte ar lampliga fér

kemoimmunterapi.3
ZYDELIG ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna
patienter med follikulart lymfom (FL) som &r refraktart mot tva
tidigare behandlingslinjer.

v Zydelig® (idelalisib), Rx, F, 100/150 mg filmdragerade tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel (LO1XX47). Indikationer: Zydelig ar i kombina-
tion med rituximab avsett fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling eller
som férsta linjens behandling vid forekomst av 17p-deletion eller TP53-mutation hos patienter som inte ar [&mpliga fér kemoimmunterapi. Zyde-
lig &r avsett som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med follikulart lymfom (FL) som &r refraktart mot tva tidigare behandlingslinjer.
Varningar och férsiktighet: ALAT, ASAT och totalt bilirubin maste kontrolleras hos alla patienter varannan vecka under de férsta 3 behandlings-
manaderna och darefter pa klinisk indikation. Om férhéjningar av ALAT och/eller ASAT av grad 2 eller hégre observeras, maste patienten kont-
rolleras varje vecka till dess att vardena atergar till grad 1 eller l&dgre. Fall av allvarlig lakemedelsrelaterad kolit forekom relativt sent (manader)
efter behandlingsstart, ibland med snabb férsdmring, men avklingade inom nagra veckor vid doseringsavbrott och insattande av symtomatisk
behandling (t.ex. antiinflammatoriska lakemedel sasom enteroberedningar av budesonid). Patienter med allvarliga lungh&ndelser som inte svarar
pa konventionell antimikrobiell behandling ska bedémas avseende ldkemedelsinducerad pneumonit. Vid misstanke om penumonit bér behand-
ling med idelalisib avbrytas och patienten behandlas i enlighet ddrmed. Behandlingen maste sattas ut vid mattlig eller allvarlig symtomatisk
pneumonit. Samtidig administrering av Zydelig och mattliga eller starka CYP3A-inducerare bér undvikas. Samtidig behandling med CYP3A-sub-
strat med allvarliga och/eller livshotande biverkningar bér undvikas och alternativa lakemedel som &r mindre kansliga for CYP3A4-hamning

om mdjligt anvandas. Okad évervakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Férsiktighet ska iakttas vid
administrering av Zydelig till patienter med aktiv hepatit. Behandling med Zydelig maste sattas ut vid hudutslag av grad 3 eller 4. Fertila kvinnor
maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med idelalisib och under 1 manad efter avslutad behandling. Zydelig 100
mg innehaller azofédrgdmnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner. Graviditet och amning: Zydelig rekommenderas inte under
graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Amning ska avbrytas under behandling med Zydelig. Ytterligare informa-
tion: Vid forskrivning och fér aktuell information om férpackningar se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 07-2015. Zydelig ingar i Lékeme-
delsférmanerna (generell subvention) sedan 25-02-2015. AUP: 34 997 kr (se www.tlv.se).

V Detta ldkemedel &r fé6r ndrvarande féremal fér utdkad dvervakning.
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oo psykosocial onkologi

"Ge extra stod

Senaste forskningen ar enig. Psykosociala
faktorer pdverkar cancer. Individanpassad
vard kraver psykosocialt beaktande och
kunskap om individen. John Magnus Roos,
doktor i psykologi och forskare vid Centrum
for konsumtionsvetenskap vid Goteborgs
universitet och Veryday, forklarar har de psy-
kosociala faktorernas betydelse vid cancer.

en svenska cancervarden har borjat inse att patienter
D ir olika och att individuella skillnader bor beaktas i

vardkedjans olika delar. Fran primirvérden till reha-
bilitering och/eller palliativ vird.

Angereds Nirsjukhus har exempelvis anpassat sig till sin
maélgrupp, som kinnetecknas av ldg socioekonomisk status
och en hog andel utlandsfodda. Patienter i deras méalgrupp
avstér oftare frén behandling dn befolkningen i dvrigt, pd
grund av okunskap och ridsla for konsekvenserna. I syfte att
oka provtagning hos den specifika mélgruppen anvindes mo-
dellen "Ta med en vin™. Detta projekt exemplifierar att den
svenska cancervdrden gdr mot en alltmer individanpassad
vérd, dven om det runt om i landet foreligger stora skillnader
i socioekonomiska och geografiska betingelser. Enligt den
internationella forskningen ir en individanpassning utifrin
socioekonomisk status och bostadsort lingt ifrdn tillricklig,
d& psykosociala faktorer har en storre inverkan i cancerpatien-
tens virdkedja in demografiska, socioekonomiska och geo-
grafiska faktorer’.

Denna artikel utgdr frdn en presentation som holls vid
Medicine X konferensen vid Stanford University 2015°. Det
ir en sammanstillning av 16 oberoende kvantitativa forsk-
ningsstudier med 3250 patienter med olika cancertyper. Jag
har valt att fokusera sirskilt mycket pd de tva senast publi-
cerade studierna for att ge en djupare forklaring till hur psy-
kosociala faktorer paverkar cancer.

ANGSLIGHET, COPINGSTRATEGI OCH LIVSKVALITET HOS
NJURCANCERPATIENTER

Den forsta studien® har undersskt hur personlighetsdragen
ingslighet/neuroticism och coping péverkar den hilsorelate-
rade livskvaliteten (exempelvis formédgor, aktiviteter och sym-
tom). Undersokningen baseras pd 185 patienter i Norge med
diagnosen njurcancer.
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Resultatet fran studien visar att férmdgor, aktiviteter och
symtom pdaverkas negativt av dngslighet och undvikande co-
ping”. Studien visar ocksd att en hog grad av dngslighet leder
till undvikande coping. Slutsatsen ir att hog grad av ingslig-
het och undvikande coping ir de tva frimsta forklaringarna
till forsimrad livskvalitet bland njurcancerpatienter. Beisland
m.fl. (2015) visar att psykosociala faktorer, i form av person-
lighet och coping, har stérre betydelse f6r den hilsorelaterade
livskvaliteten 4n mdnga behandlingsrelaterade medicinska
faktorer, som exempelvis tumdrvariabler, njurfunktioner och
lungmediciner.

PERSONLIGHETENS INVERKAN PA COPINGSTRATEGI VID
MUNCANCER

Den andra studien’ har undersokt hur hilsorelaterade person-
lighetsdrag péverkar coping. Undersokningen baseras pa 104
patienter i Tyskland med diagnosen muncancer.

De personlighetsdrag som forklarar ineffektiv, sd kallad
depressiv coping®, ir 18g grad av livstillfredsstillelse, hog grad
av dngslighet, svarigheter att omvirdera situationen och und-
vikande av socialt stod. De personlighetsdrag som forklarar
effektiv, aktiv problemorienterad coping®, ir hég grad av pre-
stationsorientering och hog grad av utdtriktning/social orien-
tering. Bdde en ldg grad av dngslighet och en hog grad av
prestationsorientering dr nodvindiga forutsittningar for en
aktiv problemorienterad coping. Angsliga patienter saknar
ofta de kognitiva resurser som en sidan copingstrategi kriver
och tvingas dirfor att bagatellisera sjukdomen eller ta till
onsketinkande. Personer som ir prestationsorienterade har en
hog ambitionsnivd och betraktar sjukdomen som en uppgift
som de sjilva skall hantera och 16sa.

FORSKARES REKOMMENDATIONER TILL CANCERVARDEN

De tva studier som presenterats hir dr representativa for de
16 studier som ingdr i litteraturdversikten’. De skillnader som
pétriffas reflekterar olikheter i vad som studerats (exempelvis
undvikande coping eller depressiv coping), snarare in me-
ningsdtskillnader. P4 det stora hela ir forskarna 6verens om
betydelsen av psykosociala faktorer inom cancervérden. Deras
slutsatser 4r liknande, oavsett vilka mitinstrument som an-
vints, cancertyp som studerats eller var studien har gt rum.

I femton av de sexton studierna uttrycker forskarna en tyd-
lig och enhetlig rekommendation till cancervarden: "Ge extra
stod till dngsliga, ibland sdrbara, patienter!” Det dr anmirk-
ningsvirt att forskare dr sd ense och att de dessutom uttryck-
ligen ger sé starka rekommendationer till intressenter utanfor
akademin. Framforallt rekommenderar de ett stod till ings-
liga och sdrbara patienter tidigt i virdkedjan, for att cka ac-
ceptansen hos nyligen diagnostiserade patienter. For att opti-
mera behandlingen och 6ka livskvaliteten rekommenderas
stod till dngsliga patienter dven senare i virdkedjan.

I fem studier rekommenderas ndgon form av terapi till
dngsliga patienter. Det dr framforallt i studier som publicerats
efter 2010 som terapi explicit rekommenderas, dven om de
tidigare studierna har varit inne pd att sirskilda dtgirder bor-
de vidtas for att inkludera dngsliga patienter. I tvd studier
rekommenderas KBT (kognitiv beteende terapi) med fokus
pé att forindra den mentala uppfattning, patientens sjilvkon-
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troll och forméga att soka stod. KBT ir relaterat till aktiv
problemorienterad coping. I flera av studierna talas det om
individanpassad terapi i syfte att minska depressionen och cka
aktivitet. En utmaning med terapi till ingsliga patienter dr
att balansera mellan att stindigt tinka pd oron och att helt
tringa bort oron. Forskarna dr éverens om att terapin skall
hjilpa patienterna att ndgonstans emellan dessa ytterligheter
finna en mental plattform till aktiv problemorienterad coping.
Personligheten som ligger bakom denna balans kan vara svar
att indra, men om den tas i beaktande s kan forutsittning-
ar for bittre coping skapas. En annan utmaning med dngsliga
patienter ir att overhuvudtaget lyckas kommunicera med
dem. Uppmuntran och positivt stod tycks inte fungera sir-
skilt bra pd denna grupp, dé de hellre lyssnar och tar till sig
av negativa aspekter®. Dessutom har gruppen kognitiva inlir-
ningssvérigheter i form av koncentration och minne*. Tvd av
studierna menar att en viktig del av den individanpassade
varden vilar pd sjukskoterskornas axlar, vilka bor vara kapabla
att kiinna in patienters unika behov. De rekommenderar dir-
for en rekrytering av sjukskoterskor utifrén formigor som
empati, lyhdrdhet, kommunikation och éppenhet samt att
sjukskoterskorna ges mojligheter till utbildning for att ut-
veckla dessa formagor.

ANGSLIGA PATIENTER BOR FA TERAPI

Med tanke pa den koncensus som rdder bland forskare i fra-
gan om psykosociala faktorers inverkan pa cancer, s& dr det
dags att vi implementerar dessa rdd i den praktiska verksam-
heten. Utifrén vad jag kinner till si gors detta varken i Sve-
rige eller ndgon annanstans, vilket kan forklaras av att de
vetenskapliga ronen ir relativt nya. Det finns idag bra scre-
eninginstrument som kan anvindas tidigt i virdkedjan for att
identifiera personlighet och copingstrategi. Flera studier re-
kommenderar vardpersonalen att anvinda sidana instrument,
framforalle for attc mita graden av oro fore en cancerbehand-
ling sd att limpliga stoddtgdrder kan vidtas. Om oroliga pa-
tienter erbjuds terapi under virdkedjans olika faser, med be-
toning pd den inledande fasen, s blir terapin givetvis en ex-
tra kostnad f6r sjukvirden. Men enligt Cuijpers m.fl. (2010),
s& blir den totala kostnaden for dngsliga patienter inda ligre.
Kostnaderna for ingsliga patienter i den befintliga vardstruk-
turen Okar betydligt mer genom védrdkedjan dn for dvriga
patienter, dd de kommer in fel frén borjan. Ddrmed bor te-
rapi for att 3 dngsliga cancerpatienter att acceptera situatio-
nen och bli mer handlingskraftiga ses som en besparing sna-
rare dn en kostnad’.

Enligt Letho-Jirnstedt m.fl. (2004), ir det viktigt att iden-
tifiera mélgrupper for psykosociala interventioner. De menar
att sidana insikter bor ligga till grund for inkluderande can-
cerbehandling. Det vore intressant att framdver screena for
personlighet och copingstrategi for att undersoka betydelsen
av olika interventioner for olika individer under olika faser av
vardkedjan. Detta idr fullt méjligt, men det kriver langsik-
tiga samarbeten mellan socialpsykologiska forskare och sjuk-
varden. Longitudinella undersokningar (mitningar pd samma
personer over tid) betriffande psykosociala faktorer i cancer-
varden dr mycket ovanliga. Enbart tre sidana studier har in-
géte i denna litteraturdversike.



TILLBAKA TILL ANGERED

Avslutningsvis, efter njurcancer i Norge och muncancer i
Tyskland, vill jag ta er tillbaka till Angereds Nirsjukhus.
Sjukhuset brukar lyftas som ett exempel pd individanpass-
ning inom den svenska cancervarden, som en lyckad anpass-
ning till utlandsfodda och patienter med ldg socioekonomisk
status. Som jag skrev inledningsvis s& avstod sjukhusets mal-
grupp frén cancerbehandling, pd grund av okunskap och
ridsla for konsekvenserna. Om vi skulle screena personlighet
och copingstrategi for dessa patienter, sd dr en kvalificerad
gissning att de skulle karaktiriseras av en hog grad av dngs-
lighet samt undvikande eller depressiv coping (beroende pa
vilket mitinstrument som anvinds). Angered ir en stadsdel
i nordostra delen av Goteborgs kommun, vars socioekono-
miska status skiljer sig betydligt frin 6vriga Géteborg och
ovriga landet. I detta fall sd dr det limpligt att vidta geogra-
fisk segmentering inom cancervérden, precis som Angereds
Nirsjukhus har gjort och kanske fortfarande gor. Det forelig-
ger dock tva problem med fallet Angered. For det forsta sa dr
fallet unike, det ir inte s& vanligt att geografiska segment gir
att separera pa detta sitt. For det andra, och kanske in vikti-
gare, sd dr det en forenkling av individanpassad vard dir vi
tittar pd anpassning till segment snarare dn till individ.

VAD VANTAR VI PA?

Forskningen visar att psykosociala faktorer har en storre be-
tydelse for patienters behandling och upplevelser inom can-
cervirden dn geografiska, socioekonomiska och demografiska
faktorer, liksom méanga medicinrelaterade faktorer. Eftersom
det dr fullt mojligt att inkludera psykosociala faktorer i can-
cervirden, s& maste frigan stillas — vad vintar vi pa?

Jag dr medveten om att det just nu vidtas betydande at-
girder for att komma till bukt med regionala och socioeko-
nomiska skillnader inom svensk cancervird. Men vi méste
nog lyfta vért perspektiv bort frin dessa jimforelser och inse
att sdrbara patienter finns dverallt, iven om de inte har inklu-
derats i den statistik som vi jimfor. Forst dd vi beaktar psy-
kosociala faktorer sd kan vi pd allvar prata om en "individan-

”P En av

passad vard” och en "demokratisering av sjukvirden
demokratiseringens viktigaste uppgifter, som jag ser det, ir
att hjilpa dem som pd egen hand inte dr jimlika med andra,
s& att de blir det. Denna uppgift blir allt viktigare, da ut-
vecklingen inom sjukvarden (exempelvis privatisering, globa-
lisering och digitalisering) paradoxalt nog stiller allt hogre

krav pd individen, for att individanpassa virden.
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ORDLISTA
A. Undvikande coping: Undvika att konfronteras
med cancer. Exempelvis fornekelse, borttrangning,
forskjutning av aggression och/eller substansan-
vandning.

B. Depressiv coping: En passiv och pessimistisk
instédllning som medfor depression och angestsyn-
drom. Exempelvis socialt undvikande och sjalvom-
kan.

C. Aktiv problemorienterad coping: Att agera utifran
kanslan av kontroll och tron pa egenférmagan. Ex-
empelvis riktade och strategiska atgarder.

D. Fraserna ”“personalized care” och "democratizing
the industry” anvindes som mantran bland IT-kon-
sulter och ldkare under de glada MedX-dagarna vid
Stanford University 2015, dar denna litteraturover-
sikt forst presenterades.

JOHN MAGNUS ROOS, DOKTOR | PSYKOLOGI OCH FORSKARE VID CENTRUM FOR KONSUMTIONSVETENSKAP VID

GOTEBORGS UNIVERSITET OCH VERYDAY.
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Cancerpatienter behover stod av familj och vanner. Men inget dalt eller tycka synd om.
Omgivningens bemoétande ar viktigt.
- Upptrad som fore sjukdomen, rekommenderar Eva-Maria Stromsholm, klasslarare,
utvecklingspsykolog, forfattare, foreldasare och snart klar sjukskotare.

Or en cancerpatient dr stod och

trost frdn omgivningen viktigt.

Sirskile viktigt dr det frdn de som

finns nira; familj, slike, vinner och ar-

betskompisar. Mdnga cancerpatienter dr

starka men ocksd vildigt ridda och en-
samma med sin sjukdom.

Att hantera bide sin sjukdom, vinner

och bekanta ir inte litt. Alla runt om en

patient klarar inte av ett cancerbesked.
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Inte ens de som stdr allra nirmast. En
del drar sig undan, tycker synd om eller
vet helt enkelt inte hur de ska upptrida.
Hur man vill bli bemétt som cancer-
patient dr forstds individuellt. Ndgon
vill prata om sin sjukdom och sina kins-
lor, andra vill inte beritta. Minniskor
runt omkring den sjuke maste forstd och
respektera hur hen vill ha det.

OMGIVNINGENS BEMOTANDE
FORANDRAS OFTA

Jag har pratat med manga cancerpatien-
ter de senaste dren. Samtalen har berort
hur svért det ibland kan vara att leva
som cancerpatient nidr omgivningens be-
motande forindras. Det finns patienter
som har motts av total tystnad. Vinner-
na har inte alls tagit upp sjukdomen,
inte diskuterat cancern och inte frigat



”"Var som vanligt!”

hur man mar. Detta kan ocksd vara

svért. Den som bir pé sjukdomen kan d&
bérja undra éver om vinnerna inte bryr
sig eller varfor de inte pratar om sjukdo-
men. Att bira allt det jobbiga ensam och
inte f4 prata om sjukdomen, kan i ling-
den vara tungt och deprimerande. For
vissa ir det viktigt att prata for att kom-
ma vidare i sin egen process.

Det dr dirfor ngdvindigt att patien-
ten sjilv tar ansvar och berittar for vin-
ner och familj hur hen vill ha det, nir
och vad man vill prata om.

De allra flesta cancerpatienter vill att
omgivningen ska vara som vanligt; se
mig som den jag dr och tyck inte synd
om mig. Att ojja sig hjilper inte. Over-
lag vill alltsd cancerpatienter att familj
och vinner dr som forr, diskuterar och
funderar, pratar och stoder. Man forind-
ras inte som person utan man ir den-
samma, trots sin sjukdom.

VARNINGSSIGNALER

Négon cancerpatient har beridttat att
minniskor i hens nirhet inte pratar med
hen for att denne har cancer. Att de drar
sig undan pd arbetsplatsen.

Minga sidger ocksa att det ir jobbigt
att infor sina nirstdende behdva vara
lugn och visa sig stark, att inte bryta
ihop. Patienter kinner ofta att de inte
alltid orkar vara starka och pd bra hu-
mor, men att vinner och nirstdende inte
alleid forstdr en cancerpatients kinslor.

En cancerpatient som jag triffat siger
att hon vill bli bemétt som en minniska
men vill 4nd& att minniskor i hennes
nirhet ska forstd att hon inte alltid ér
glad och pa bra humor. For henne dr det
viktigt att familjen forstdr att hon tar en
dag i sinder och kinner efter vad hon
orkar och hur hon méir. Men hon vill
dnd& att minniskor dr uppriktigt och ir-
ligt intresserade av att hora hur hon har
det. Jag tror att just dessa saker ofta ir
bland de viktigaste som finns.

Cancerpatienter har bide bra och sim-
re dagar. Under de simre dagarna dr det
tilldtet att vara nere, vilket nirstdende
ofta kan forstd. Men det kan ibland vara
svért for familj och vinner att se en can-
cerpatient glad och skratta. Det hinder
att de blir oroliga och undrar om cancer-
patienten inte mar psykiskt bra. Men d&
har hen bara en bra dag, vilket #r hilso-
samt. Omgivningen bor kanske istillet
ligga mirke till ifall de simre dagarna
blir virre eller om alla dagar ir déliga.
Det kan vara ett tecken pd att alle inte #r
som det ska. Ifall cancerpatienten hela

tiden dr pd bra humor, skrattar och pd
ndgot sitt ignorerar sin sjukdom eller sin
situation, bor man som vin eller familj
ocksd vara observant. Det kan vara ett
tecken pd att allt inte ér rikeigt bra.

VARDENS OCH SAMHALLETS
ATTITYDER

Omgivningen innebir inte bara vinner,
familj och bekanta. Dit hor dven varden,
och samhillet. Om man som likare eller
vardpersonal ligger mirke till dessa
tecken bor man friga patienten hur den
egentligen mar. Att ta reda pd mdendet
endast genom en frdga dr kanske inte
tillrickligt, man bor ocksd stilla foljd-
frigor och be patienten att beskriva sitt
madende, sina dagar och sina tankar. P4
s& sitt far man en bittre bild av hela si-
tuationen.

Ibland kan virdpersonal uttrycka sig
lite klumpigt. Cancerpatienter ir ofta
mycket medvetna om sig sjilva och sin
sjukdom. Inte sd sillan ligger cancerpa-
tienter mirke till varje litet “fel” som
sdgs om dem eller tar dt sig av ord och
meningar som kanske inte ir illa me-
nade. Det ir ddrfor en balansging for
vardpersonal och omgivning, hur siger
man saker sd det inte blir fel i cancerpa-
tientens dron?

Sammanfattningsvis kan man siga
att cancerpatienter ir olika, alla reagerar
inte pd samma sitt trots att man befin-
ner sig i en liknande situation. Stod fran
familj, vinner, slikt, bekanta och kol-
leger dr mycket vikeigt. Att f& bra bemo-
tande frin dem ir a och o. Men som can-
cerpatient dr det ocksd viktigt att be-
ritta for omgivningen hur man vill bli
bemdétt, detta for att underlitta varda-
gen och minska missforstdnd och svira
situationer. Cancerpatienter dr minnisk-
or som ofta gdr igenom en kris i livet
och de tacklar krisen pd olika sitt. Med
ritt stéd frdn nira och kira kan cancer-
patienten sakta men sikert gé vidare och
bygga upp livet igen.

EVA-MARIA STROMSHOLM, KLASSLARARE, UTVECKLINGSPSYKOLOG, FORFATTARE, FORELASARE OCH SNART KLAR SJUKSKOTARE.
EVAMARIA.STROMSHOLM®@GMAIL.COM
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Nya behandlingsmojligheter vid
METASTASERAD NJURCANCER

Njurcancer ar ett av de omraden inom onkologin dar utvecklingen av nya behandlings-
mojligheter for narvarande sker snabbt. CheckMate025 och METEOR é&r tva bra exempel
pa nya studier som vackte stor uppmarksamhet forra aret och som vantas innebara viktiga
framsteg i behandlingen av patienter med metastaserad njurcancer. Det rapporterar
Annika Hakansson, overldkare vid Onkologiska kliniken pa Skanes Universitetssjukhus
och ansvarig for njurcancerverksamheten vid kliniken i Lund och Malmaé.

Njurcancer utgor cirka tva procent av all
cancer hos vuxna, dr vanligare bland
min 4n bland kvinnor och férekommer
sillan fore 40 ars dlder. Omkring 1 000
nya fall uppticks arligen i Sverige. Njur-
tumorer ger ofta inga symtom i ett ti-
digt skede vilket bidrar till att en s& hog
andel som en tredjedel av patienterna
med symtomgivande njurcancer har me-
tastaserad sjukdom redan vid diagnos-
tillfillet.

Behandlingen av avancerad njurcan-
cer har utvecklats avsevirt under det se-
naste decenniet. Tidigare var cytokinbe-
handling med interferon-alfa och inter-
leukin-2 de vanligaste behandlingarna
vid spridd sjukdom. Efter 2005 har
dessa till stor del ersatts av malriktade
terapier. Vi har nu tillgdng till flera oli-
ka mélriktade likemedel inom grupper-
na tyrosinkinashimmare (TKI), mono-
klonala antikroppar och mTOR-him-
mare. Overlevnad och tid till progres-
sion har forbittrats sedan introduktio-
nen av dessa likemedel, men fortfarande
finns det ett stort behov av effektivare
behandlingsméjligheter.

Dirfor idr det glidjande att tvd aktu-
ella studier nu visar resultat som innebir
forbictrade behandlingsmojligheter for
patienter med metastaserad njurcancer.

"Tva aktuella stu-
dier visar nu resul-
tat som innebar
forbattrade be-
handlingsmojlig-
heter for patienter
med metastaserad
njurcancer"

NYA ALTERNATIV | ANDRA LINJEN

Tvd randomiserade fas III-studier,
CheckMate 025 och METEOR som pre-
senterades vid European Cancer Congress
(ECC) 2015 i september i Wien publice-
rades samtidigt i New England Journal of
Medicine (NEJM) tillsammans med en
editorial."** Studierna handlar om tvd
likemedel som tidigare anvints pd andra
terapiomrdden inom onkologin men som
nu ocksd visat betydelsefulla resultat
inom omrddet njurcancer. Baserat pd
studieresultaten har European Associa-
tion of Urology (EAU) redan valt att
uppdatera sina riktlinjer.*

Béada studierna ror andra linjens be-
handling vid metastaserad njurcancer
dir alla patienterna hade progredierande
sjukdom efter minst en tidigare behand-
lingsregim med tyrosinkinashimmare.

Den ena studien (CheckMate 025)
jimforde nivolumab (Opdivo), en check-
point-himmare mot PD-1, med mTOR-
himmaren everolimus (Afinitor).

I den andra studien (METEORY jim-
fordes everolimus med multikinashim-
maren cabozantinib (Cometriq).

onkologi i sverigenr 2 —16 39



eee njurcancer

Preparatet nivolumab ir sedan tidi-
gare godkint for behandling av patien-
ter med avancerat (icke resektabelt eller
metastaserande) malignt melanom samt
for behandling av lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smadcellig lungcan-
cer (NSCLC) av skivepiteltyp efter tidi-
gare kemoterapi. Cabozantinib ir god-
kint for behandling av progressiv, icke
resektabel lokalt avancerad eller metas-
taserad medulldr tyreoideacancer.

Savil nivolumab som cabozantinib
gav i respektive studier signifikant bitt-
re effekt dan den annars vanligt anvinda
behandlingen i andra linjen, everolimus.

I nivolumabstudien som hade total
overlevnad (OS) som primiirt effekemarte
kunde man notera en mediandverlevnad
pa 25 ménader jamfort med 19,6 mina-
der i gruppen som fick everolimus.
Nivolumab minskade risken for dodsfall
med 27 procent (hazard ratio 0.73,
98,5% KI: 0.57-0.93; p=0.002). Aven re-
sponsfrekvensen (ORR) var hégre med
nivolumab, 25 procent respektive 5 pro-
cent. Nir det gillde biverkningsfrek-
vensen talade resultaten ocksa till nivo-
lumabs fordel. Grad 3- eller 4- biverk-
ningar noterades hos 19 procent i nivo-
lumabgruppen jimfort med 37 procent
efter everolimusbehandling.

Nivolumabs ligre biverkningsfrek-
vens har stor betydelse for vdra njurcan-
cerpatienters livskvalitet — en mycket
viktig aspekt. Baserat pd de aktuella re-
sultaten har ansckan inlimnats till be-
rorda myndigheter for utvidgat godkin-
nande for nivolumab édven till patienter
med metastaserad njurcancer.

I studien dir den andra substansen,
cabozantinib, jimfordes med everolimus
var primirt effekemdct progressionsfri
overlevnad (PES). I gruppen som fick ca-
bozantinib var den progressionsfria Sver-
levnaden 7,4 manader jimfort med 3,8
ménader efter everolimusbehandling.
Graden av progression eller dod var 42
procent ligre med cabozantinib jAmfort
med everolimus (hazard ratio: 0.58; 95 %
K1, 0.45-0.75; p<0.001). Aven respons-
frekvensen var hogre med cabozantinib,
21 procent respektive 5 procent. En inte-

rimsanalys visade en trend dven till for-
lingd 6verlevnad med cabozantinib, men
dir far vi avvakta kommande data. Grad
3- eller 4-biverkningar noterades hos 68
procent av patienter som behandlades
med cabozantinib, f6r everolimusbe-
handlade var motsvarande frekvens 58
procent. Dosreduktioner gjordes hos 60
procent av patienterna som fick cabo-
zantinib, i everolimusgruppen var mot-
svarande siffra 25 procent.

REVIDERING AV RIKTLINJER

Aven for cabozantinib kan vi naturligt-
vis forvinta oss ett godkinnande inom
kort och baserat pé resultaten av de tva
studierna har allesd EAU nyligen revide-
rat sina riktlinjer.* I de reviderade rikt-
linjerna anses att nivolumab nu bor
overvigas som andra linjens behandling
for patienter utan kontraindikationer for
preparatet och som tidigare progredierat
pd VEGF-riktad terapi. Rekommenda-
tionen baseras bide pé aktuella 6verlev-
nadsdata respektive den goda tolerabili-
teten som preparatet visade. Cabozanti-
nib dr ett mojligt terapival i tredje linjen
men de dverlevnadsdata som ir forvin-
tade under 2016 kommer att ge ytterli-
gare svar pd var i terapiarsenalen prepa-
ratet bor rekommenderas. Sjilvklart dr
tolerabiliteten ocksd mycket betydelse-
full f6r valet av preparat i den hir situa-
tionen.

Jag riknar med att vi dven i det
svenska nationella virdprogrammet for
njurcancer, ddr vi nu ha inlett arbetet
med en revidering, kommer att kunna
implementera nya behandlingsriktlinjer
under 2016. Minga frigor aterstar dock
fortfarande att besvara. En viktig friga
som kriver fortsatt forskning ir till ex-
empel hur vi bittre ska kunna férutsiga
vilka patienter som kommer att ha bist
nytta av respektive preparat i terapiarse-
nalen.

MER ATT VANTA

Det som vi nu ser idr av allt att doma
bara borjan pé en acceleration av utveck-
lingstakten nir det giller behandlings-
mojligheterna vid avancerad njurcancer

savdl som vid mdnga andra cancerdiag-
noser. Sirskilt dynamisk idr utveckling-
en inom omridet immunterapi, ndgot
som de aktuella resultaten med PD-1
himmaren nivolumab ir ett bra exem-
pel pd. Just checkpoint-himmare hor
till den typen av immunterapier som
hittills visat mycket lovande resultat
inom ett stort antal cancerdiagnoser och
nu allesd dven i fas I11 vid njurcancer. Yt-
terligare en viktig del inom omrédet im-
munterapi dr cancervacciner. Sannolikt
ir okad kunskap om immunologisk
himning, immunsuppression, ocksd en
forutsdtening for forbictrade behand-
lingsresultat vid immunterapi.
Betydelsefullt ir dven att vi nu ldr oss
allt mer om hur vi bist kombinerar tidi-
gare terapimdjligheter, som till exempel
VEGF-riktad terapi vid njurcancer, med
nyare modaliteter som checkpoint-him-
mare eller vacciner. Vi kan dirmed
skriddarsy behandlingar for olika pa-
tienter genom att kombinera terapier
med varandra. I framtiden kommer vi
sannolikt att anvinda kombinationsbe-
handlingar i hogre utstrickning dn i dag.
Tidskriften Science utsig 2013 im-
munterapi vid cancer till "Breakthrough
of the Year”. De spidnnande resultat som
vi nu ser visar att det var ett framsynt val.
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Omhandertagandet av oligometastasering skiljer sig i landet. Enligt
INCAregistret skiljer sig aven vantetiden pa kemoterapi efter brost-
operation. Malet ar att brostcancer ska behandlas likadant oavsett

var man bor. Elisabet Lidbrink, Overlikare, Radiumhemmet, Karo-
linska Universitetssjukhuset, Stockholm redogér for dagarna.
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”Man vet rditt sa mycket om hur multipla
metastaser skall behandlas, men hur gor

- man niir det finns en eller fler metastaser?”
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OF, Svensk brostonkologisk férening, startades av hin-

givna onkologer och kallar till mote tva ginger per r.

For det senaste motet samlades intresserade broston-
kologer och brostsjukskoterskor under tva gnistrande host-
vackra dagar pd Lejondals slott i Uppland.

OLIGOMETASTASERING

Motet inleddes med en rapport och diskussion om hur oligo-
metastasering av brostcancer bor hanteras. Man vet ritt sd
mycket om hur multipla metastaser skall behandlas, men hur
gor man nir det finns en eller fler metastaser? Skall man eller
skall man inte vara aktiv med kirurgi? Hir skiljer sig om-
hindertagandet i Sverige.

Barbro Linderholm, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg presenterade kunskapsliget
om oligometastasering. Data saknas i stor utstrickning efter-
som fd randomiserade studier har gjorts, oavsett grundsjuk-
dom. Prognosen dr simst om det r6r sig om lever och hjdrn-
metastaser. Betriffande hjirnmetastaser finns en konsensus
att brostcanceropererade kvinnor med ett fital hjirnmetasta-
ser skall genomga kirurgi eller stereotaktisk strdlbehandling.
Helhjirnebestrdlning kan vara motiverad men man maéste
beakta risken for neurocognitiv paverkan. Oligometastasering
vid brostcancerdiagnos ir vanligare dn vi trott. I ett stort kli-
niskt material var det 17 %. I forsta linjens likemedelsstudier
vid spridd brostcancer for selekterade patienter hade 50 % 1-2
metastaser och 75 % 3-4 metastaser. Ju firre metastaser som
finns ju lingre lever kvinnan. Mellan 1-5 metastaser dr medi-
anoverlevnaden 107,7 ménader jimfort med 22 om utbredd
sjukdom (p=0,001) och 5 drs 6verlevnad 59,6 % jimfort med
11,6 % for de med generell spridning (p=0,001). Vid behand-
ling av oligometastaserad bristcancer med cytostatika ir siff-
ran for stabil sjukdom efter 15 dr 1,9 % och med kirurgi/
stereotaktisk strdlbehandling sd hog som 20-25 % (CNS, le-
ver, lunga och binjurar). Lungmetastaser av bristcancer ope-
reras ibland. I ett material pd 460 patienter fran olika centra
som opererats for 1-3 metastaser var 10-drséverlevnaden 20
% och 15 drsoverlevnaden 18 %. 86 kvinnor som opererades
for enstaka levermetastaser uppvisade en 5 drs dverlevnad pa
20 %. Leveroperationerna innebar dock ett flertal komplika-
tioner. Stereotaktisk strilbehandling utanfor hjirna dr inte sd
studerat, speciellt inte pad skelett. Behovet av kliniska priv-
ningar dr dirfor stort. En pdgdende Fas II-provning (NRG
BR002) undersoker virdet av tilligget av stereotaktisk radio-
terapi till standardbehandling. Om man i denna studie kan
bekrifta en forlingning av PES kan nista steg bli en rando-
miserad Fas IIT studie.

INCAREGISTRET

Henrik Lindman, Onkologiska kliniken, Akademiska Uni-
versitetssjukhuset, Uppsala rapporterade senaste nytt fran IN-
CAregistret. Man kan inte nog betona hur viktigt detta re-
gister dr for alla som arbetar med brostcancer. Tickningsgra-
den kunde dock var bittre, den har gdtt ner under de senaste
aren. Allas var 6nskan ir att varden av bréstcanceropererade
kvinnor skall vara jaimlik och bra i hela landet. INCA avsls-
jar brister exempelvis i ledtid till start av kemoterapin efter
operation, vilket skiljer sig markant i landet. Vissa saker skil-
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jer sig inte alls som till exempel graden av strilbehandling
efter brostbevarande kirurgi. Strdlbehandling vid mastektomi
och N4+ skiljer sig dock vilket det inte borde gora. Cytosta-
tika till ER negativ tumér > 1 cm skiljer sig en del i landet
och mirkligt nog hade antalet gétt ner i Stockholm jaimfort
med foregdende ar - fel i statistiken? I Stockholm var andelen
NO som planerades for cytostatikabehandling 28,3 %. Mot-
svarande siffra i Uppsala var 22,9 %. Storst skillnad i landet
ser man avseende neo-adjuvant kemoterapi dir Stockholm har
mer dn dubbelt si minga som flera andra regioner. Skéne
kommer som god tvda. Anvindningen av antikroppsbehand-
ling vid her 2 positiv tumér dr jimn i landet. En ny intressant
kurva presenterades 5 drs observerad dverlevnad for olika sub-
typer. Trippelnegativ brostcancer utan och med lymfkortel-
metastaser var 87,3 % versus 60,7 %. Motsvarande siffror for
her 2 positiv bristcancer var 92 % versus 76,9 % och for hor-
monreceptorpositiv cancer 93,3 % versus 85,6 %.

PAGAENDE OCH PLANERADE STUDIER

Barbro Linderholm redogjorde ocksa for pdgdende och plane-
rade studier. P& metastassidan AURORA, CAX, Elderly
Her2, BRAVO och Metronomisk Navelbin versus standard.
For primir sjukdom OlympiA, en studie f6r manlig brostcan-
cer (dven for nya patienter med stadiumIV) och PALLAS-
studien.







Lotta Lundgren llva Bostedt och Maria Svensson

AURORA-studien sponsras av Breast International Group
och rekryterar for fullt, 1300 patienter skall ingd. Biopsier
analyseras bdde frin metastaser och frdn primircuméren. Syf-
tet med analyserna ir att bittre forstd de genetiska avvikel-
serna i primirtumdor och metastaser och att pa sd site pa sike
ge mer individualiserad behandling. De ingdende patienterna
skall sedan kunna styras till limpliga kliniska provningar
som passar deras tumortyp. I Elderly Her 2-studien jaimfors
dubbelantikropp behandling (PH) med PH+ metronomisk
cytostatikabehandling vid spridd her2 positiv brostcancer.
Alla erbjuds T-DMI1 vid progress. 80 kvinnor éver 70 ar skall
inkluderas. Den metronomiska cytostatikabehandlingen be-
star av peroralt vinorelbin 60 mg/m2 dag 1+8 (arm A) eller
vinorelbin peroralt dagligen i en anpassad dos. Efter 10 pa-
tienter gors en sikerhetsinterimsanalys. For primir brostcan-
cer pagdr OlympiA (enbart BRCA-muterade) patienter dir
adjuvant parphimmarbehandling / placebo ges under ett &r.
200 patienter dr randomiserade sd hir langt, varav 11 i Sve-
rige.

Ett okat intresse har skett for manlig brostcancer. I
EORTC-studien 10085 gors en retrospektiv analys av alla
manliga brostcancerpatienter i deltagande center under den
senaste 20-drsperioden. Man samlar ocksd in tumdrmaterial
och analyserar tcumérbiologin. I del II av studien gors en pro-
spektiv registrering och insamling av tumérmaterial nunder
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en 30 minaders period. En substudie avseende livskvalité in-
gér. Forhoppningen ir att denna studie skall kunna leda till
att prospektiva randomiserade studier kan initieras.

NORDIC TRIP

Henrik Lindman presenterade studien Nordic Trip, fyndigt
namn for studien som erbjuds dem som skall fd neoadjuvant
terapi och som har en trippelnegativ brostcancer. Cirka 8 %
av all brostcancer ir trippelnegativ. Studien ir trearmad.
Standardarmen innebir nabpaclitaxel foljt av epirubicin och
cyclofosfamid. Den ena experimentarmen har ett tilligg av
capecitabin och den andra av carboplatin. Férhoppningsvis
ger studien svar pd frigan om man kan hitta prediktiva fak-
torer for capecitabin och carboplatinbehandling. Nordic Trip
studien utgor dven startskottet for ett nordiskt samarbete
inom klinisk brostcancerforskning och skall skapa en platt-
form for kommande studier (North European Trialist Group
in Breast Cancer, NETGBC).

I BOLD-1 studien for her-2 positiv brostcancer som skall
ha kemoterapi och antikropp underssker man tilligget av
pertuzumab till trastuzumab sammanlagt tre gdnger vid
start av kemoterapin och ingen mer antikroppsbehandling
jamfort med kemoterapi+ trastuzumab och trastuzumab i ett
ar. Henrik gav oss insikt i kostnaderna for antikropparna;
trastuzumab i nio veckor 7,000 Euro, tolv manader 40,000



Xofigo® dr ett alfapartikelemitterande ldkemedel som dr avsett
for behandling av vuxna med kastrationsresistent prostata- B
cancer (CRPC) med symtomatiska skelettmetastaser och A
. » . BAYER
inga kdnda viscerala metastaser.

M Skelettmetastaser?*?

| ALSYMPCA hade patienterna 2 2 skelettmetastaser.
Positiva lymfkortlar < 3 cm i diameter (korta axeln)
var tillatna. Kdnda viscerala metastaser var
exklusionskriterium.

X Forsta tecknen pa symtom?*?

| ALSYMPCA definierades symtom som regel-

bunden anvandning av analgetika eller behov av
extern stralbehandling (EBRT)?.

'Anvindning av analgetika vid inklusion (for Xofigo-patienterna):

42 % anvande smartstillande motsvarande paracetamol eller
NSAID-preparat, 57 % anvande opioider.

overviig Xof. ig0®f6r att forldnga overlevnaden™®

ALSYMPCA vanligste biverkningar:

De vanligaste biverkningarna som observerades hos patienter som
fick Xofigo vs placebo var diarré (25 % vs. 15 %), illamaende (36 % vs.
35 %), krdakning (18 % vs. 14 %) och trombocytopeni (12 % vs. 6 %).%2

NLT:s rekommendation

NLT-gruppen rekommenderar landstingen
att: dverviga behandling med Xofigo till
patienter med symptomgivande metastas-
borda i skelettet.

a. Extern stralbehandling riktad mot smartande skelettmetastaser.
b. Vid kastrationsresistent prostatacancer.

Ref: 1. Xofigo® (radium Ra-223-diklorid) solution for injection produktresumé
(SPQ). 01/2015. 2. Parker C, et al. NEJM. 2013;369(3):213-23. 3. NLT-gruppens
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ofigo)-140828_2.pdf
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Hela motesganget samlade pa slottstrappan pa Lejondal.

Euro, trastuzumab+ pertuzumab i tolv ménader 93,000 Euro
och T-DM1+ pertuzumab tolv manader 148,000 Euro.

KONSENSUSDOKUMENT

Maria Ekholm, Onkologiska kliniken, Ryhovs sjukhus Jon-
koping presenterade BOF’s konsensus for tillimpning av on-
kologisk behandling i vardagen. Detta dokument som ir ett
bra stod for onkologer runt om i landet uppdateras rligen.
En sak som det inte rdder full enighet om ir indikationerna
for metastasutredning vid primir brostcancer. En rimlig rike-
linje och rekommendation frin BOF ir att man gor en me-
tastasutredning om neoadjuvant behandling ir aktuell och
kortelmetastasering foreligger. Vid adjuvant behandling re-
kommenderas metastasutredning vid tumérer Stadium 111
och N+ her 2 positiv tumdor.

Om her 2 positiv tumor foreligger rekommenderas sub-
cutant trastuzumab som bedéms som likvirdigt med intra-
venost. Vid adjuvant behandling av her 2 positiv NO tumor
mellan 6 och 10 mm rekommenderas veckovis paclitaxel i
kombination med trastuzumab. For her-2-positiva NO tumo-
rer mindre in 6 mm ir evidensen for kemoterapi i kombina-
tion med trastuzumab svag men kan mojligen Gvervigas om
tumoren ir sdrskile aggressiv. Pertuzumab har sin sjilvklara
plats vid forsta linjens spridda her-2-positiva sjukdom och
preoperativt vid lokalt avancerad sjukdom. Vid progress pd
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trastuzumab+- cytostatika kan patient som inte fitt pertu-
zumab i forsta linjens behandling erbjudas pertuzumab. Per-
tuzumab har ingen plats i adjuvant behandling i vintan pa
studieresultat. T-DMI ir standardbehandling vid progress pa
anti her-2-behandling i andra linjens behandling eller senare
och kan, men endast undantagsvis, anvindas till patient som
inte bedoms téla konventionell cytostatikabehandling.
Lapatinib i kombination med capecitabin+- trastuzumab kan
overvigas efter progress pa Kadcyla och vid progress av hjirn-
metastaser.

Avseende den adjuvanta cytostatikabehandlingen av brost-
cancer finns i nuvarande lige inga absoluta rekommendationer
om antal kurer och val av kemoterapi: FEC eller EC? Docet-
axel eller paclitaxel? Antal kurer? Dos? Dose-dense?

Hormonbehandling efter brostcanceroperation skall piga
i fem &r (NO) och for N+ patienter skall man efter fem ars
behandling géra en bedomning av det kliniska virdet for pa-
tienten av ytterligare fem drs behandling. Aromatashimmare
bor tillsvidare inte anvindas mer in fem &r. Nytt dr att kvin-
nor som #r under fyrtio ar och som har 6nskan om bevarad
fertilitet bor erbjudas goserelin infor kemoterapin, frigan
uppstod dock om det gillde bide hormonreceptorpositiva och
negativa tumérer. Goserelin bor erbjudas till kvinnor under
35 &r i kombination med exemestan i férsta hand under fem
ar. Tamoxifen i andra hand: Bakgrunden till denna rekom-
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Fran vanster: Maria Ekholm, Anne Andersson, Henrik Lindman och Alison Stopeck

mendation 4r SOFT-studien dir 5 ars recidvfrihet var 67,7 %
med enbart tamoxifen och 78,9 % med tamoxifen och gose-
relin och 83,4 % med exemestan och goserelin. Papekas bor
dock att minga kinner sig tveksamma till fem drs behand-
ling med goserelin och exemestan till en ung kvinna. Biverk-
ningarna av sidan behandling kan vara for omfattande. For-
lingd behandling med enbart tamoxifen kan évervigas till
alla yngre patienter.

PROM OCH PREM

Birgitta Johansson, onkologiska kliniken Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, Mariann liristo, Onkologiska kliniken, S6-
dersjukhuset Karolinska Universitetssjukhuset och Lena-Ma-
rie Peterson redde ut begreppen PROM och PREM. Man kan
mita sjukvédrdens resultat med siffror for dverlevnad och kom-
plikationer. Personalen kan beddéma allmintillstdnd och
ADL- formdga och patienterna kan beskriva virden, patien-
trapporterade utfall. Rekommendationen enligt nationella
cancerstrategin ir att patientndjdhet och livskvalité skall ingd
i alla nationella cancerregister. PROM stér for patient repor-
ted outcome measures, vilket ir patientens beskrivning av
symtom, funktionsférmdga och hilsorelaterad livskvalicé.
PREM stdr for Patient Reported Experience Measures vilket
ir patientens uppfattning av bemétande, delaktighet, infor-
mation, fortroende for vardgivaren och tillginglighet. Nyttan
av PROM bedéms vara att man fir en mer fullstindig kun-
skap om hilsoldget, man kan bittre identifiera riskgrupper,

bedéma biverkningar och man fér ett utfallsméct vid behand-
ling. En viktig frdga ir om PROM ger ett tillforlitlige resul-
tat. Validitet och tillforliclighet méste undersokas systema-
tiskt. Fingas det tillstind man vill undersoka upp pé ett bra
sdte? Ar frigorna relevanta for tillstdndet? Fingas forindring-
ar i tillstdndet upp tillricklige bra? Ar resultatet stabilt nir
tillstdndet 4r oforindrat? Ar det faststille vad som ir en kli-
niskt betydelsefull skillnad? PROM skall ingd i kvalitetsre-
gistret for brostcancer och det skall ge oss ett bittre underlag
for utveckling av virden och gora registren mer anvindbara
for forskning. Mitning av PROM skall goras vid flera olika
tillfdllen frén behandlingsfas till vard i livets slutskede och
de indikatorer som bor ingd ir hilsorelaterad livskvalité, sym-
tom, biverkningar och patientnsjdhet. Firdigstdllandet av
PROMe-enkiiten till bréstcancerregistret pdgar under ledning
av en grupp pa fyra personer (Lena- Marie Petersson, Yvonne
Wengstrom, Kerstin Sandelin och Christofer Lagerros).
For PREM finns en nationell enkit som ges till dem med
prostata, njur- och colorectal cancer. Dir stills frigor om pa-
tientens upplevelse av vintetider, diagnosbesked, delaktighet,
information, symtomlindring, rehabilitering, st6d, bemotan-
de och fortroende. Enkiten till prostatapatienterna innehéller
44 frdgor som miiter livskvalité, urin och tarmfunktion och
sexualfunktion. Man miter innan behandling och efter 1, 3
och 5 &r. Svaren scannas in och kan ses av behorig vardgivare
och presenteras i rsrapporten. Hur ménga svar fir man in?
En PROM insamling som gjorts gav en svarsfrekvens pd 66
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% motsvarande 3300 patienter med colon, brist och prosta-
tacancer. Som forvintat fick man simre svarsfrekvens frin de
over 85 &r och fran de mer socialt utsatt personerna. De som
svarade pé enkiten hade generellt simre livskvalité och 50 %
levde med ridsla for dterfall och 20 % uppgav problem med
rorlighet och ADL. Vad ir fordelarna med PROM? Den kan
i bista fall leda till bittre omhindertagande av patienter, un-
derlitta for virdgivare, sjukhusforetridare, beslutsfattare, po-
litiker och allmidnheten. Givetvis finns det risker med mit-
ningar av denna typ, sdsom overtolkning, ldgt deltagande,
hoga kostnader och att bestillare och huvudmiin har andra
behov av PROM in patienter och vardgivare.

Glédjen var stor att det lilla BOF métet med hjilp av Am-
gensponsring lyckats fa Alison Stopeck, professor och chef for
onkologi och hematologidivisionen, Stony Brook University,
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New York som gistforeldsare. Alison ir ett veritabelt kraft-
paket som pratar med véldsam fart och som visar oerhort
ménga bilder. Med humor och vidrme gav hon oss en inblick
i hur den optimala behandlingen av skelettmetastaserad
brostcancer gar till. Alison foreliste i kulsprutetakt och vi-
sade 170 bilder. Behandling av spridd brostcancer ir en ba-
lansging mellan effekt och toxicitet. For den drabbade kvin-
nan dr oron att drabbas av svdr smirta som i sin tur interfe-
rerar med livskvalité, aktiviteter och livets glidjeimnen av
storsta vike. I USA riknar man med att 280 000 cancerpa-
tienter lever med skelettmetastaser. Brost, prostata och lung-
cancer star for 68 % av fallen och for de under 65 ar ir brost-
cancer den vanligaste orsaken. I syfte att beskriva komplika-
tioner till benmetastaser anvinder man begreppen skelettre-
laterade hindelser (SRE); strdlbehandling mot skelettmetas-
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YEtt okat intresse har visats
Jor manlig brostcancer.”

taser, patologisk fraktur, ryggmirgspaverkan och kirurgi av
benmetastas. For 40 % av brostcancerpatienterna dr benme-
tastaser den forsta metastasen och 30 % har bara benmetas-
taser. Patologisk fraktur dr den vanligaste SRE. 10 % far
ryggmirgspdverkan efter en mediantid pd 17 manader. Ske-
lettkomplikationer star for 63 % av slutenvirdskostnaderna
for brostcancerpatienter. Brostcancerpatienter med SRE har
simre dverlevnad dn de utan SRE. Dom har ocksa fler forlo-
rade arbetsdagar och simre livskvalité. Det dr dirfor av stors-
ta vikt att man gor allt for act minska SRE antingen med
bifosfonater eller med denosumab. Denosumab (D) ir effek-
tivare in zoledronsyra (Z). Tiden till forsta SRE var 19,4 ma-
nader med Z jaimforet med 27,7 ménader med D (p< 0,0001
Pilotstudie Fas III Stopeck). D skade tiden frén moderat till
svar smirta med 2 mdnader jamforet med Z (Cleeland et al).

Tyvirr dr risken for osteonekros av kiken (ONJ) ungefir
lika med Z och D. Den forsta prospektiva studien dir ONJ

analyserats visade 2,9 % ON]J vid D behandling mer dn ett
ar och motsvarande siffra for Z var 2 %. Aliston betonade
vikten av att kartldgga riskfaktorer for ONJ innan start av D
eller Z behandling. Patientens tinder mdste gds igenom inn-
an start och om man har en patient som inte kan skota sina
tinder bra fir man dverviga att avstd frin behandling. Tand-
utdragning skall undvikas under behandlingen. Hypocalcemi
dr ocksd en biverkan vid framforallt D-behandling men kan
undvikas med monitorering av calciumnivéer och tillforsel av
kalk och d-vitamin. Alisons slutord var att man bor folja
ESMOfs riktlinjer: alla patienter med benmetastaser skall ha
D eller Z oavsett om de har symtom eller inte. ESMO anser
att D dr effektivare och skall rekommenderas i forsta hand
(ASCO tycker dock att det inte finns tillricklig evidens for
att rekommendera D for Z). Frigan om behandlingens lingd
dr fortfarande ganska oklar. Det finns dokumentation pd mer
in fem 4rs behandling med D utan att man identifierat neu-
traliserande anti-D antikroppar och registrerat andra biverk-
ningar dn de man vet om. Enligt Alison skall behandlings-
intervallet vara 4 veckor med D men med Z behandling kan
man ha lingre intervall som 12 veckor (CALGB 70604). Na-
got som vi redan anammat pd brostsektionen, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna. Alison stannade pd Lejondals
slott och fick njuta av en god middag och en natt pa slottet
som ir kint for sitt spoke!

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSI-
TETSSJUKHUSET, STOCKHOLM. ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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NT-RADET REKOMMENDERAR
OPDIVO° (NIVOLUMAB)'

® OPDIVO rekommenderat som forstahandsval vid
nyinsdttning av PD1-hdmmare vid behandling av

malignt melanom

® OPDIVO rekommenderat som behandling av
icke-smacellig lungcancer av skivepiteltyp efter

kemoterapi
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OPDIVO drindicerat som
monoterapi for behandling av
avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom
hos vuxna.

OPDIVO® drindicerat for behandling
av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande
icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
av skivepiteltyp efter tidigare
kemoterapi.
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OPDIVO® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller meta-
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Behandling med immunterapier kan ge en sa kallad pseudoprogress som i sjalva verket
ar en tumorrespons. Nya riktlinjer for att utvardera immunterapier har darfor inforts.
Jonas Nilsson, doktorand pa institutionen for stralningsvetenskaper & onkologi, Umea
Universitet, ST-lakare radiologi, Gavle sjukhus har tillsammans med kollegor skrivit en
utredande text om vikten av att kanna till vad pseudoprogress innebar.

ungcancer uppdelas histologiskt i
Lsmz‘icellig lungcancer (SCLC) och

icke-smécellig lungcancer
(NCSLC). NSCLC utgdor ca 85 procent
av all lungcancer och de vanligaste his-
tologiska subtyperna av NSCLC ir ade-
nocarcinom och skivepitelcancer. Lung-
cancer ir en malignitet med diffusa
symtom initialt vilket resulterar i att en
majoritet av patienterna vid diagnos
uppvisar spridd sjukdom. Detta resulte-
rar i att lungcancer dr den femte vanli-
gaste cancerformen i Sverige, men den
vanligaste cancer-relaterade dédsorsa-
ken.

Vid lokaliserad sjukdom efterstrivas
kirurgisk borttagande av tuméren, men
dven kurativt syftande strdlbehandling
ir en effektiv behandlingsmetod. Vid
spridd sjukdom anvinds ofta kemoterapi
och dir har de moderna behandlingsal-
ternativen resulterat i kraftigt forbittrad
overlevnad."? En del av detta beror pd
den molekylirbiologiska revolutionen
dir nu samtliga patienter med frimst
NSCLC karaktiriseras avseende biolo-
giskt prediktiva faktorer. Till f6ljd av
detta har man pd senare tid borjat skrid-
darsy behandlingsalternativen mot mal-
inriktade terapier, vilket har resulterat i
en forlingd verlevnad med terapier sd-
som erlotinib, afatinib och crizotinib.’
Under det senaste dret har nya data
framkommit som pavisar effekten av
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PD-1 himmare (Programmed Cell
Death Protein -1) vid olika maligniteter.
Detta kan nu komma att fordndra den
onkologiska behandlingsrutinen for pa-
tienter med NSCLC och dven resultera i
ett nytt biverkningspanorama. I denna
artikel kommer vi att nirmare belysa
problematiken runt pseudoprogress och
behandling med immunhimmande 13-
kemedel.

“Det viktiga dr
dock att kdnna
till forekomsten
av pseudoprogress
vid dessa behand-
lingsmetoder for
attinte avbryta en
effektiv behand-
lingi fortid.”

IMMUNTERAPI

Generellt anses immunterapier vara be-
handlingar som syftar till att déda tu-
morceller med hjilp av det egna immun-
systemet. Sddan immun-medierad be-
handling inkluderar exempelvis immun-
modulering, terapeutisk vaccinering, au-
tolog celluldr immunterapi och behand-
ling med monoklonala antikroppar. His-
toriskt sett har dessa behandlingsmoda-
liteter visat tveksamma vinster i behand-
lingsrespons, men under de senaste dren
har lovande resultat presenterats med
checkpoint inhibitors av CTLA-4 (cyto-
toxiskt T-lymfocytassocierat antigen 4)
och PD-1 (programmed cell death pro-
tein-1). Dessa terapier utforskas ddrfér nu
intensivt bdde som singel- och kombina-
tionsbehandlingar®*.

PSEUDOPROGRESS VID IMMUN-
TERAPIER

Forst under den senare halvan av
1970-talet introducerade the Internatio-
nal Union Against Cancer tillsammans
med World Health Organization de for-
sta specifika riktlinjerna for att standar-
disera utvirdering av tumdorrespons pa
solida tumorer. I mitten pd 1990-talet
intensifierades dter diskussionen kring
att revidera dessa riktlinjer, vilket resul-
terade i ett nytt sdct att utvirdera tu-
morrespons baserat pd unidimensionell
mitning istillet for tidigare den gingse
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“Inte mycket dir utforskat om pseudo-
progress vid lungcancer eftersom immun-
terapi traditionellt inte har anviints i
ndgon storre utstréickning hos dessa

patienter.”

mitningen som baserades pd tvd dimen-
sioner. Detta koncept validerades av the
Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors Group (RECIST) och har fram
till idag varit ett mycket viktigt redskap
for att utvirdera tumdrrespons- eller pro-
gress’. Traditionellt har terapivalet an-
passats efter utvirderingarna och vid ob-
jektiva tecken till signifikant tumérpro-
gress har behandlingen antingen avbru-
tits eller forindrats pd ndgot sitt. Detta
har dock blivit ett problem pa senare tid
dé behandling med immunterapier har
visat sig kunna ge en sd kallad pseudo-
progress, vilket i sjdlva verket dr en tu-
morrespons. Detta har observerats vid
behandling med ipilimumab (en mono-
klonal antikropp mot CTLA-4) mot ma-
lignt melanom dir man sig en initial
storleksokning av tumorforindringarna.
Vid histopatologisk analys av vivnadsbi-
opsier sigs dock en inflammartorisk cel-
linfileration eller nekros och foljdakeligen
sedermera en minskad tumérborda. Ef-
tersom att den fordrdjda tumdrresponsen
kan uppkomma vid dessa behandlings-
metoder finns en risk att feltolka stor-
lekstkningen som en tidig tumdorpro-
gress ndr man anvinder RECIST-kriteri-
erna. Av den anledningen introducerades
nya riktlinjer for att kunna utvirdera
dessa typer av immunterapier- nimligen
the immune-related response criteria
(irRC)". De storsta skillnaderna mellan
RECIST och irRC dr att den senare me-
toden inte klassificerar dvergdende stor-
leksokningar med upp till 25 procents
okning av tidigare kinda lesioner som
tumdrprogress, samt att irRC inte beds-
mer tillkomst av nya mindre lesioner
som tumdrprogress om den totala tu-
morbordan dr minskad. IrRC ir allesd
anpassad efter immunterapier dir pseu-
doprogress inte kan uteslutas®. Sedan
dess har flertalet studier genomforts dir
man visat att initial behandling med im-
munterapier som ipilimumab och pem-
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brolizumab mot malignt melanom, skul-
le ha feltolkats som progressiv tumér-
sjukdom enlige WHO eller RECIST-kri-
terierna trots att de i sjilva verket hade
klinisk tumérrespons®.

PSEUDOPROGRESS VID LUNGCANCER
Inte mycket ir utforskat om pseudopro-
gress vid lungcancer eftersom immunte-
rapi traditionellt inte har anvints i na-
gon storre utstrickning hos dessa pa-
tienter. Under senare dr har dessa be-
handlingsmetoder dock aktualiserats
och blivit foremal for kliniska prov-
ningsstudier. En av de forsta studier som
visade effektiviteten av immunterapi vid
lungcancer gjordes med ipilimumab
kombinerat med kemoterapi som forsta
linjens behandling av metastaserad NS-
CLC. Man sdg i denna studie en okad
progressionsfri éverlevnad, dock pd be-
kostnad av immun-relaterad grad 3-4
toxicitet hos 15-20 procent av patienter-
na som behandlades med ipilimumab’.

Andra immunterapier har nu ocksd
blivit féremal for kliniska studier. En av
de mest omfattande (CheckMate) ge-
nomfors med PD-1 blockeraren nivolu-
mab som monoterapi eller i kombination
med ipilimumab alternativt i kombina-
tion med andra checkpoint inhibitors®.

Som ett delresultat av CheckMate
publicerades i oktober 2015 tidiga data
pé en fas-IIT studie som jimforde nivo-
lumab mot docetaxel till patienter med
icke-skivepitel-NSCLC som hade pro-
gredierat pd- eller under en platinum-
baserad kemoterapi. Initialt sdg det ut
som att docetaxel hade bittre outcome
in nivolumab, men efter nio manader
skiftade trenden helt med fordel for
nivolumab. Eftersom man anvinde RE-
CIST-kriterierna i tumérutvirderingen
har det foreslagits att dessa data tyder pd
pseudoprogress bland patienter med
icke-skivepite]l-NSCLC som behandlas
med nivolumab’.

P4 liknande sitt sig man initialt ing-
en skillnad i progressionsfri éverlevnad
mellan patienter som behandlades med
nivolumab jimfort med docetaxel mot
avancerad skivepitel-NSCLC. Efter cirka
tre ménader framkom dock en skillnad
som sedan bestod under resterande upp-
foljningsperiod, upp till tva r. Som vid
foregdende studie utvirderades dven
dessa patienter enligt RECIST-kriterier-
na vilket sannolikt givit upphov till fel-
aktig bedémning av ett antal fall med
pseudoprogress'.

Det finns dock olika tolkningar av
detta och en bedomning ar att pseudo-
progress hos NSCLC-patienter dr relativt
sillsynt under behandling med PD-1
blockerare med en férekomst pd ca 3-5
procent. Man borde dirfor 6verviga te-
rapibyte till patienter med klar klinisk
progress som forsimrat performance sta-
tus, viktnedgdng och forvirrade symtom
7. Det viktiga ir dock att kinna till 6-
rekomsten av pseudoprogress vid dessa
behandlingsmetoder {or att inte avbryta
en effektiv behandling i fortid. Sanno-
likt kommer vi att fa sikrare data pd
detta omrdde de kommande dren d& in-
tensiv forskning pdgédr i skrivande
stund.
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PARP-hammaren olaparib far genombrottsstatus av det amerikanska lakemedelsverket
FDA for behandling av kastrationsresistent prostatacancer. Thomas Helleday, professor,
divisionen for translationell medicin och kemisk biologi, institutionen for medicinsk
biokemi och biofysik, Karolinska Institutet, foreslar har nya satt att anvanda PARP-

hammaren olaparip.

dag finns ingen bra behandling av kastrationsresistent pro-
I statacancer och patienters lidande mildras genom behand-

ling med i huvudsak kortikosteroider. Kastrationsresistent
prostatacancer ir ett stort problem och ligger bakom ca 5 %
av alla dodsfall av dldre min i Sverige. I en ny artikel i New
England Journal of Medicine visar Johann de Bono och kollegor
att 33 % av patienter med terminal kastrationsresistent pro-
statacancer svarar pd en behandling med PARP-himmaren
olaparib (forsiljs som Lynparza). Hela 88 % av biomarkérpo-
sitiva patienter svarar pd behandlingen'(Figur 1). Dessa an-
mirkningsvirda resultat har nu fact genombrottstatus av det
amerikanska likemedelsverket FDA for behandling av BRCA1/2

eller ATM-genmuterad metastaserad prostatacancer.
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BRCA GENER MUTERAS | PROSTATACANCERN

Nedirvda mutationer i BRCAI eller BRCA?2 generna okar dra-
matiskt risken for frimst brost- och dggstockscancer. Den
kvarvarande fungerande BRCA1 eller BRCA2-genen tappas i
cancern. Min forskargrupp upptickte tidigare att PARP-him-
mare effektivt dodar rekombinationsdefekta cancrar, som kan
ha orsakats av att man helt tappat BRCA 1 eller BRCA2 funk-
tionen’. Normal vivnad med bibehdllen rekombination ir inte
kinslig for PARP-himmare eftersom de har kvar en fungeran-
de BRCAT1 eller BRCA2 gen. PARP-himmare ir dirfor vildige
vil tolererade och flertalet patienter har inga biverkningar alls.
Lynparza (olaparib) dr godkind for behandling av BRCA mu-
terad cytostatikaresistent dggstockscancer i Sverige. Den ingér
i hogkostnadsskyddet och finns pé apoteket.
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Figur 1. PARP hdmmaren olaparib férlanger svar och éverlevnad vid kastrationsresistent prostatacancer. Prostatacancer med mutation i rekombina-
tionsgener har férlangt (A) svar och (B) 6verlevnad efter behandling med PARP hdmmaren olaparib. (Figuren &r dversatt fran NEJM 373:18)

Efter storskalig sekvensering si har man upptickt att
mdénga rekombinationsgener dr muterade i ménga olika can-
crar. Dessa dr somatiska mutationer, det vill siga mutationer
som uppstdtt nir cancern utvecklats och inte nedirvda muta-
tioner. I cellstudier har vi visat att dessa gener ocksd gor cel-
ler kinsliga mot PARP-himmare’. Teoretiskt skulle alltsd
manga fler cancrar kunna vara kinsliga mot PARP-himmare.

Det ir detta som ir fallet med kastrationsresistent prosta-
tacancer. Nyligen rapporterades det att BRCA1 och BRCA?2
generna dr muterade i cirka 15 % av kastrationsresistent pro-
statacancer’. Av de prostatacancrar som hade BRCA mutation
svarade alla pd behandling (8/8). Tre av dtta patienter med
BRCA mutation var ocksad birare av en drftlig mutation. Det-
ta antyder att prostatacancerpatienter med familjir historik
av drftlig dggstocks- och/eller brostcancer kan l6pa hogre risk
att deras prostatacancer blir kastrationsresistent.

"Ge fler kastrationsresistenta
patienter mojlighet att testa
behandlingen nar det handlar
om en obotlig cancer och dar
det inte finns nagra andra
behandlingsalternativ?”

ATM MUTATION SOM BIOMARKOR

Intressant nog svarade ménga fler in de som hade BRCA mu-
tation. Hela 33 % av alla patienter svarade pd PARP-himma-
re, vilket kunde forklaras av observerade mutationer 1 ATM,
PALB2, CHEK2, FANCA, HDAC?2 och férmodligen muta-
tioner @ven i andra rekombinationsgener som inte kunde iden-

tifieras (Figur 2A). Att bara anvinda BRCA1 eller BRCA2
mutationer som prediktiv biomarkér dr allesd otillricklige,
man kommer di att missa de flesta svarande patienterna. I
FDAs utldtande ingdr ocksd muterad ATM gen som biomar-
kor, vilket ir logiskt. Tidigare visade vi i min forskargrupp
att ocksd ATM mutation gor celler kinsliga for PARP-him-
ning®. Inférande av ATM mutation som prediktiv biomarkor
okade det totala prediktiva virdet av biomarkoren till 75 %
(12/16), men man missar fortfarande ménga som skulle kun-
na bli hjilpta av behandlingen (Figur 1B). Den perfekta bio-
markéren for att bestimma kinsligheten for PARP-hdmmare
skulle vara att midta homolog rekombination, men tyvirr finns
ingen palitlig sddan biomarkor.

CIRKA EN FJARDEDEL AV PATIENTERNA UPPTACKS EJ AV
BIOMARKOREN

Den stora frigan for uro-onkologer och urologer idr nu hur
man praktiskt ska gé till viga for att avgora om en kastra-
tionsresistent patient kommer att gynnas av PARP-himmar-
behandling. Om man ska f6lja biomarkorstrategin som utsta-
kats av FDA ir mitt forslag att forst friga patienten om det
finns en familjehistoria av brost- eller dggstockscancer. Om sé
ir fallet kan man ta ett enkelt saliv- eller blodprov och utféra
en standardanalys for BRCA mutationsstatus. Om det finns
en drftlig mutation #r det troligt att patienten kommer svara
pé behandling. I Mateo studien svarade 100 % (3/3) med drft-
lig BRCA mutation (Figur 2B). De flesta patienter kommer
dock inte ha en tydlig familjehistorik med #rftlig dggstocks-
eller brostcancer. I detta fall krivs en ny biopsi eftersom de
somatiska mutationerna troligen tillkommer i ett sent sta-
dium av sjukdomen. Av dessa patienter kommer cirka 20 %
att uppvisa en BRCA eller ATM mutation och av dessa for-
vintas en stor majoritet (~ 90 %) svara pa behandlingen. Ty-
virr kommer fortfarande en fjirdedel av de som skulle svarat
péd behandlingen inte att upptickas. Det kommer heller inte
bli enkelt att ta biopsier frin a//a kastrationsresistenta prosta-
tacancerpatienter, isolera DNA och sekvensera dom.
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Figur 2. Potentiell metod att identifiera prostatacancer-patienter som svarar pa PARP hdmmare.
A, Svarande och icke-svarande patient kohort fran Mateo studien. Biomarkdr positiva patienter med mutation i rekombinationsgen ar farglagda.

B, Exempel pa hur svarande patienter kan identifieras.

"Mitt nagot radikala forslag
vore dock att helt enkelt lata ka-
strationsresistenta patienter fa
prova PARP-hammare och dar-
efter monitorera PSA, for att se
om det har effekt.”

TESTA BEHANDLING VID OBOTLIG CANCER

Idag dr det praxis att ge kemoterapi till patienter utan en
biomarkér, till och med om den férvintade svarsfrekvensen
ir under 33 %. Med tanke pd att patienter med terminal pro-
statacancer egentligen inte har ndgra alternativ, och har en
forvintad 6verlevnad pd bara nigra ménader, dr det d rimligt
att 13ta dessa vinta ling tid pd gensekvenserering och muta-
tionsanalys? Ett alternativ skulle kunna vara att ge patienter
PARP-himmare och direfter observera om PSA-virdet slutar
oka. I Mateostudien stannade PSA-virdet av och slutligen
sjonk det hos 81% (13/16) av patienterna. P4 detta sitt skulle
man kunna finga in fler av de patienter med mojlighet att
svara pd behandling 4n genom gensekvensering.
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Ett krav pd dokumenterad BRCA eller ATM mutation
skulle kunna vara ett stort hinder for manga i kliniken som
idag inte har mojlighet att sitta upp effektiva rutiner for sek-
vensering av biopsier. I framtiden méiste dessutom fler, ett
50-tal gener, att behova sekvenseras for att mer effekeivt kun-
na bedéma om cancern ir rekombinationsdefekt. Det kommer
act stilla stora krav pa klinikerna att i detalj forstd vilka gener
som ingdr i rekombinationsprocessen. Mot denna bakgrund
tycker jag att det utifrdn ett hilsoperspektiv bor dvervigas
om det dr mer humant att ge fler kastrationsresistenta patien-
ter mojlighet att testa behandlingen nir det handlar om en
obotlig cancer och dir det inte finns ndgra andra behandlings-
alternativ. PARP-himmare har i de flesta fall ingen mitbar
eller observerad biverkan vilket gor att skadan for patienterna
ir liten dven om de inte skulle svara. Att forespraka ett mer
pragmatiskt sitt att behandla och se om det ir effektivt ar
kontroversiellt eftersom vi befinner oss i en genomics-era, dir
det forefaller viktigare att sekvensera @n att behandla cancern.
Kanske kommer vi tvingas se akademiska diskussioner pa
kliniken om huruvida en specifik mutation i CHDI genen ger
upphov till defekt rekombination och kinslighet till PARP-
hdimmare?

Sammanfattningsvis kommer PARP-himmare dramatiskt
att fordndra hur vi behandlar kastrationsresistent prostatacan-
cer. Uro-onkologer och urologer méste snarast inféra nya
snabba rutiner for biopsi, isolering av DNA och sekvensering,



s& att man kan borja ge PARP-himmare. Mitt ndgot radi-
kala forslag vore dock att inta en mer pragmatisk hédllning,
att helt enkelt ldta kastrationsresistenta patienter fa prova
PARP-himmare (eftersom hela 33 % svarar), och direfter mo-
nitorera PSA, for att se om det har effeke.

Javsforbdllande: Forfattaren dr upptickare av behandling av re-
kombinationsdefekt cancer med PARP-hidmmare och fir behdllning
[ran forsdaljning.
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Sen respons med immunbehandlingar, mindre risk for sena sidoeffekter efter radio-
terapi med rokstopp och mycket annat diskuterades under San Antonio Breast Can-
cer Symposium som dgde rum i Texas, dec 2015. Sara Margolin, 6verldkare, Onkologi-
kliniken, Karolinska universitetssjuhkuset och Sodersjukhuset delar har med sig av vad

som presenterades pa motet.

otet inleddes med en serie pre-
sentationer om immunologi
och immunologisk behandling.

En av dessa rorde Avelumab, en human
anti-PD-Ll-antikropp, som givits till
168 patienter med metastatisk brostcan-
cer. Patienterna var tungt forbehandla-
de, i en fas 1b JAVELIN-studie pa so-
lida tumoérer (L Dirix, S1-04). De var
oselekterade for PDL1-expression, 58

stycken var trippelnegativa. Behand-
lingen gav i huvudsak grad I/II-toxicitet
sdsom trotthet, illamdende, diarré men
hos 10 % av patienterna ocksd immun-
relaterad toxicitet (hypo/hyperthyreos,
hepatit, trombocytopeni). Svarsfrekven-
sen var lig, bara 4,8 % ORR i hela po-
pulationen, men ndgot hogre i trippel-
negativa gruppen (8 % ORR). Median-
durationen pd responserna var 25 veck-
or. I efterhand analyserades PD-L1 i im-
munceller och tumérceller, man sdg kor-
relation med respons om PD-L1 ut-
trycktes i immunceller i cuméren (33 %
respons om uttryck, 2 % om ej uttryck).

Ett annat immunologiskt preparat ir
pembrolizumab, som inom ramen for fas
1b-studien KEYNOTE-028-studien,
testats vid PD-L1-positiv, ER-positiv,
HER?2 negativ brostcancer (H Rugo, S5-
07). Pembrolizumab 4r en PD-1 him-
mare, som ir godkind fér behandling av
malignt melanom och NSCLC. Tidigare
har effekt visats i trippelnegativ brost-
cancer med PD-L1 uttryck (18 % ORR

brostcancerforsk

med flera linga responser, Nanda et al
SABCS 2014). Behandlingen gavs q2w
och de 25 metastatiska brostcancerpa-
tienter som ingick var tungt férbehand-
lade, med PD-L1 uttryck antingen i pri-
mirtumor eller 1 metastas (19 % av de
screenade). Pembrolizumab var vil tole-
rerat men man sig dven hir en del im-
munologiska biverkningar som autoim-
mun hepatit, thyroideaproblem och
pneumonit. ORR var 12 % samt 16 %
hade SD (clinical benefit rate 20 %).
Speciellt med flera av de immunolo-
giska preparaten ir att det tar tid innan
men ser respons och att man dirfor inte

ska avsluta for tidigt. Flera av respon-
serna hade ldng duration, hos tre patien-
ter mer in sex manader. Dr Rugo fore-
slog fortsatta studier av preparatet for
ER+, HER2- brostcancer i kombination
med annan antitumoral behandling.

SEN RESPONS
Ytterligare en fas 1b studie av immun-
terapi presenterades som poster med

ningen

atezolizumab, en humaniserad anti-
PD-LI-antikropp som gavs i kombina-
tion med nab-paklitaxel for trippelne-
gativ metastatisk brostcancer (S Adams,
P2-11-06). Atezolizumab gavs dag 1 och
15 och nab-paklitaxel dag 1,8,15 i en 28
dagars cykel med biopsier fore och un-
der behandling. Vanligaste grad 3—4 bi-
verkan var neutropeni (41 %) foljt av
trombocytopeni (9 %). Av 24 patienter
svarade 70,8 % pé behandlingen varav
41,7 % med bekriftad respons det vill
siga CR eller PR vid tvd uppfoljningar
efter varandra. 4,2 % uppnddde CR,
66,7 % PR samt ytterligare 20,8 % SD.
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Nio av patienterna fick behandlingen i
forsta linjen och ORR var 88,9 % i den-
na grupp varav 11,1 % CR. Sju patienter
fick behandlingen i 3+ linje, och ORR
var dd 42,9 % vilket fir anses som impo-
nerande. Tre patienter fick nya lesioner,
sé kallad pseudo-progress medan deras
target-metastaser var i PR eller CR. De
fick d& std kvar pd behandlingen med
fortsatt kontroll av den totala tumérbor-
dan och de nya lesionerna minskade igen.
Flera av responserna var ldnga, mer dn
sex manader. PD-L1 expression sigs hu-
vudsakligen i tumérinfiltrerande im-
munceller, men responser sigs bide hos
patienter med uttryck av PD-LI(ORR
77,8 %) och hos de som saknade uttryck
(ORR 57,1 %). Kombinationen atezoli-
zumab och nab-paklitaxel studeras nu i
en fas 3 studie for behandling i forsta
linjen av metastatisk trippelnegativ
brostcancer (NCT02425891).

RADIOTERAPI

Carolyn Taylor holl en presentation om
sena sidoeffekter av postoperativ ra-
dioterapi for brostcancer. Fokus var pd
skillnader mellan rokare och icke-rékare
(8§5-08). Man hade gjort en meta-analys
av 75 studier inkluderande mer in
40 000 kvinnor. De uppskattade doser-
na i studierna (10 Gy till lungor, 6 Gy
till hjdrtat) och moderna doser (5 Gy till

66 onkologi i sverige nr 2 — 16

lunga, 4 Gy till hjdrtat) anvindes for att
berikna “excess rate ratios” per Gy for
lungcancer (12 % per Gy) och hjirtmor-
talitet (4 % per Gy). Man beriknade se-
dan risker med modern radioterapi dir
en icke-rokande 50—drings risk att do av
lungcancer innan 80-4rs dlder 6kade frin
0,5 % till 0,8 % om hon genomgatt ra-
dioterapi, och hennes risk att do av
hjirtsjukdom ckade frdn 1,8 % till 2 %.
Diremot beriknades en kvinna i samma
alder som rokt sedan tondren och fort-
sitter att roka efter radioterapi, 6ka sin
risk for lungcancer fran 9,4 % till 13,8
% medan risken att d6 av hjirtsjukdom
okade mindre (8 % till 8,6 %). Hon av-
slutade med att pdpeka att man med
rokstopp 1 samband med radioterapin
kan undvika en stor del av den 6kade
risken, eftersom det mesta av lungcan-
cerrisken startar mer in tio ar efter ra-
dioterapin.

HER2 POSITIV BROSTCANCER

Dr Arlene Chan presenterade 3-drs upp-
foljning av ExteNET-studien. I denna
fas 3 studie ingick 2840 HER 2-postitiva
patienter, som antingen var N+ eller inte
uppndtt pCR med NAC. De hade ran-
domiserats mellan Neratinib och place-
bo efter avslutad trastuzumab-baserad
adjuvant behandling (S5-02). Neratinib
ir en irreversibel pan-HER (1,2,4) tyro-

sinkinashimmare och gavs i dosen 240
mg/dag i ett dr. Tidigare har lovande
2-drs data presenterats. Invasiv-brostcan-
cerfri 6verlevnad (iDFS) efter tre ar var
bittre for neratinib @n placebo (90,5 %
jimfore med 88,6%, HR 0,75; 95 % CI
0,56-0,96). Vinsten var tydligast for pa-
tienter som avslutat trastuzumab tidi-
gare dn ett dr innan inklusion. De hade
centralt konfirmerat HER-2 dveruttryck
samt for hormonreceptorpositiv sjukdom
(iDFS efter tre ar var 92,9 % jimfort
med 87,9 %). Diarré var vanligaste bi-
verkan (40 % grad 3, kom vanligen un-
der forsta behandlingsmdnaden) och
man foreslog att behandlingen ges med
diarreprofylax.

Dr. Slamon diskuterade tio drs upp-
toljning av BCIRG-006 (85-04). Studien
som inkluderade 3222 patienter jimforde
doxorubicin+cyklofosfamid f6ljt av doce-
taxel (AC-T), doxorubicin+cyklofosfamid
foljt av docetaxel och trastuzumab (AC-
TH) och docetaxel, karboplatin och
trastuzumab (TCH) i HER2-postiv, ti-
dig bréstcancer. Det var endast 3,1 %
cross-over fran AC-T-armen till trastuzu-
mab. Man sdg efter 10,3 ar ingen statis-
tisk sikerstilld fordel for AC-TH jimfort
med TCH med 74,6 % respektive 73,0
% DFS. Diremot syntes tydlig fordel for
trastuzumabinnehdllande armarna AC-
TH och TCH versus AC-T (DFS 67,9 %)
for bdde DFS och totalsverlevnad (AC-
TH: 85,9 %, TCH: 83,3 % och AC-T:
78,7 %). Vid subgruppsanalys av N+-pa-
tienter sig man inte heller ndgon fordel
med den antracyklin-innehéllande armen
AC-TH 6ver TCH. Det var fem génger
fler fall av hjirtsvike (21 fall mot 4), fler
fall av leukemi och dn hogre andel av
kroniskt nedsatt LVEF>10% i AC-TH in
i TCH-armen.

En hollindsk grupp, representerad av
Mette van Ramshorst hade tittat pd
trastuzumabbaserad kemoterapi av
sma HER2 positiva tumoérer, en pa-
tientgrupp som inte varit inkluderad i
de stora randomiserade trastuzumabstu-
dierna (§6-06). Man utgick frin det ne-
derlinska cancerregistret och identifie-
rade stadium 1, HER2-positiva brost-
cancerfall mellan 2006 och 2012 och
skapade en populationsbaserad kohort
pé 3512 patienter, varav 45 % hade féct
trastuzumab och/eller kemoterapi (92 %
bdde och). Det fanns stora regionala
skillnader samt en tkad andel som fatt



systemisk behandling over tid. De som
erhillic behandling var i medeltal yngre,
hade storre tcumorer, fler hormonrecep-
tornegativa samt fler med grad 3 tumo-
rer. Medianuppfoljning var 61 méanader.
Man sdg en tydlig vinst vad giller to-
taloverlevnad (OS) for kemoterapi/
trastuzumab-behandling jamfore med
ingen behandling, med en 8-drig OS pa
95 % versus 84 %, p<0,001, HR 0,35;
95 % CI 0,23-0,52. Numerirt var effek-
ten likvirdig i bdde T1la, T1b och Tlc
men statistiskt signifikant bara for Tlc.
Aven brstcancerspecifik 6verlevnad ef-
ter dtta dr var bittre for den behandlade
gruppen, 96 % jimfore med 92 %. Be-
grinsningar i studien angavs vara det
observationella uppligget och fa hindel-
ser (man hade inte tillgdng till dterfalls-
data utan bara dodsfall).

Edith Pituskin diskuterade fynden i
MANTICORE, en kanadensisk studie
som studerat om ACE-himmare och be-
ta-blockerare forhindrar hjirtproblem
med nedgdng i LVEF och péverkan pd
vinsterkammaren under adjuvant
trastuzumab (S1-05). 99 patienter ran-
domiserades mellan perindopril (ACE-
himmare), bisoprolol (beta-blockare) och
placebo. Man sdg att bisoprolol skyddar
mot nedgiang i LVEF och minskar ande-
len trastuzumabuppehdll men man kun-
de inte se att vare sig bisoprolol eller per-
indopril forebyggde paverkan pd vin-
stertkammaren av trastuzumab.

KEMOTERAPI

Tvé intressanta studier hade studerat ef-
fekt av adjuvant cytostatika till patienter
som inte uppnatt patologisk komplett re-
spons (pCR) pd neoadjuvant cytostatika
(NAC). En situation som vi i och med
den tkade anvidndningen av preoperativ
behandling, allt oftare stills infor i kli-
niken. Create-X ir en japansk fas 3 stu-
die ddr 910 patienter med HER2-negativ
brostcancer som erhdllict NAC med an-
tingen antracyklin+taxan (95 % av pa-
tienterna) eller docetaxel+cyklofosfamid
och ej uppndtt pCR i antingen brost eller
kortlar, randomiserades till capecitabin
eller kontroll (S-J Lee , S1-07). 33 % av
patienterna hade trippelnegativ sjukdom.
De forsta 50 patienterna erhdll capecita-
bin 2500 mg/m2 x 2 dagligen, dag 1-14
i sex cykler. D4 detta bedémdes vil tole-
rerat gavs direfter dtta cykler. 18 % (sex
cykler) respektive 25 % (&tta cykler) av-

brot behandlingen 1 foreid. Toxiciteten
bedémdes som lig med 6,6 % neutrope-
nier och 3 % diarréer = grad 3. Behand-
lingen med capecitabin jimfort med
kontroll forbittrade bdde sjukdomsfri
(HR 0,7) och total tverlevnad vid fem ar
(89,2 % versus 83,9 %, HR 0,60). Vid en
subgruppsanalys var effekten tydlig i den
trippelnegativa gruppen (HR 0,58) men
inte signifikant i den hormonreceptorpo-
sitiva gruppen (HR 0,84).

I poster P1-12-04 presenterade D
Yardley en fas 2 studie dir 95 patienter
som erhdllit minst fyra cykler av taxan
(93 %) och/eller antracyklininnehdllande
(78 %) NAC och inte uppnitt pCR be-
handlats med Eribulin adjuvant. Pa-
tienterna delades upp i tre grupper; trip-
pelnegativa (TN), hormonreceptorposi-
tiva, HER 2negativa (HR-pos, HER 2-
neg) eller HER2 positiva. Endast resul-
tat for de tva forsta grupperna redovisa-
des. Man skattade att TN som inte upp-
ndtt pCR utan adjuvant behandling har

SJUKDOMSFRI OVERLEVNAD

en forvintad DFS pd 40 % efter tva ar
och HR-pos, HER 2-neg 80 % DEFS vid
tvd ar. Eribulin gavs dag 1 och 8 i sex
cykler och gav forvintad toxicitet i form
av neutropeni, neuropati, fatigue dock fa
grad 3 eller 4 biverkningar. 23 patienter
fick eribulin samtidigt med radioterapi
utan okad toxicitet. Man fann ingen for-
bittring av DFS vid 24 ménaders follow-
up med eribulin jimfore med forvintat
i den HR-pos, HER2-neg gruppen (85
% DFS med eribulin). Diremot fann
man en forbittrad DFS i TN-gruppen
jamfort med forvintad (57 % DFES med
eribulin).

T Nielsen presenterade resultat frin
den danska brostcancergruppens studie
DBCG77B pa hogrisk premenopausala
patienter med luminal A cancer (S1-08).
Studien i sin helhet inkluderade 1146
premenopausala kvinnor med T>5cm el-
ler N+ utan kidnnedom om HER2 eller
ER status. Patienterna behandlades med
mastektomi+axillutrymning samt strél-

08
®
E 82.8%
(E 081 Syr DFS
LE 74.1% Capecitabine
i 07 74.0%
s 67.7% Control
05 HR (95%Cl) 0.70 (0.53-0.93)
04 __One-sided p=0.00524 < 0.00671
] 1 2 3 4 ]
Time from randomization {year)
Capecitabine 440 385 359 286 175 34
Mon-capecitabine 445 367 329 256 158 19
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94.0% Syr 08
0e 89.2% Capecitabine
3 89.2% 83.9% Control
& 08
g 07+
al HR (95%C1) 0.60 (0.40-0.92)
o One-sided p<0.01
] 1 2 3 4 5
Time from randomization (year)
Capecitabine 440 408 391 321 197 43
Non-capecitabine 445 407 376 298 180 27
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behandling. De randomiserades mellan
cytostatika med antingen CMF, oral cy-
klofosfamid eller levamisol eller kon-
troll. I tidigare analyser visade sig bide
CMF och cyklofosfamid forbittra tio ars
DFS och 25 irs OS medan levamisol var
inaktivt. Man har nu gjort immunhisto-
kemi pd TMAs frdn tumdrerna och delat
in dem i subtyper med hypotesen att lu-
minal A tumorer inte hade nytta av ke-
moterapi. Luminal A definierades som
ER-pos, PR pos>20 %, HER 2-neg samt
Ki67<13 %. Av 633 patienter med IHC
klassificerades 165 som luminal A. For
non-luminal A sdgs ett stort tilliggsvir-
de av kemoterapi (CMF eller cyklofosfa-
mid) med en HR pa 0,5 for DFS vid 10
ar. For luminal A-patienterna sigs ingen
effeke pd DFS (HR 1,07) av kemoterapi,
70 % i hela gruppen var sjukdomsfria
efter tio 4r. Man konkluderade att kvin-
nor med luminal A tumdrer inte har
nytta av kemoterapi dven om en svaghet
med studien var att de inte fétt vare sig
modern kemoterapi (antracykliner, taxa-
ner) eller hormonell behandling.

TRE STUDIER OM KARBOPLATIN
Tre studier utvirderade karboplatins
roll vid neoadjuvant cytostatika vid
framfor allt trippelnegativ brostcan-
cer: GeparSixto, CALGB 40603 (Alli-
ance) samt WSG-ADAPT TN.
GeparSixto ir en fas 2 studie frin
den tyska brostcancergruppen som ran-
domiserade 595 patienter med trippel-
negativ HER2-positiv
brostcancer(>T2 eller N+) till kemote-
rapi med veckovis paklitaxel, tillsam-

eller

mans med veckovis non-pegylerat lipo-
somalt doxorubicin. Bida i 18 veckor +
tilligg av veckovis karboplatin (AUC2
initialt, sinktes till AUC 1,5) under
samma tid (von Minckwitz, S2-04). De
trippelnegativa patienterna fick ocksd
bevacizumab i bigge armar. Resultat for
PCR har tidigare rapporterats i publika-
tion i Lancet Oncology 2014 och visade
signifikant bittre pCR (36,9 versus 53,2
%) for trippelnegativa patienter som er-
holl karboplatin. Ddremot ingen skill-
nad for HER 2-positiva patienter.

G. von Minckwitz rapporterade sjuk-
domsfri 6verlevnad (DFS) dir man inte
kunde visa ndgon skillnad mellan kar-
boplatin eller inte i huvudanalysen, som
omfattade samtliga patienter. Vid sub-
gruppsanalys sdgs inte heller ndgot till-
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”Speciellt med flera av de immunologiska
preparaten dr att det tar tid innan men ser
respons och att man ddrfor inte skall av-

sluta for tidigt.”

liggsvirde for karboplatin for HER 2—
positiv brostcancer medan karboplatin-
tilligget visade klart bitcre DFS for
trippelnegativ brostcancer (85,8 % jim-
fort med 76,1 % vid tre 4r, HR 0,56,
p=0,03) stodjande att pCR i denna
grupp kan anvindas som surrogatmar-
kor enligt presentationen. Tilliggseffek-
ten av karboplatin var oberoende av BR-
CA-status och lika tydlig i BRCA wt
som muterade.

I CALGB 40603 (Alliance), en fas 2
studie som rapporterades av W Sikov,
randomiserades 454 trippelnegativa pa-
tienter i en 2x2 design till 4 behand-
lingsarmar. Arm A med veckovis pakli-
taxel x 12, arm B som arm A med tilldgg
av bevazicumab q2w x 9, arm C som arm
A med tilligg av karboplatin AUC 6
q3w x 4 samt arm D som arm C med
tilligg av bevazicumab q2w x 9. Samt-
liga fick ocksd ddAC x 4 innan kirurgi
(§2-05). Andel med pCR har tidigare
presenterats pd SABCS 2013 respektive
2014 och man sdg en signifikant hogre
grad av pCR (54 % versus 41 %, OR
1,71) vad giller karboplatin och dven en
grinssignifikant fordel for bevazicumab.
Vid drets mote presenterades hindelsefri
overlevnad (EFS) och totaléverlevnad
(OS) med en median uppfoljningstid pa
39 manader. Man sdg i hela gruppen en
tydlig koppling mellan pCR och bdde
EFS (HR 0,3) och OS (HR 0,2). Av de
patienter som uppndtt pCR i bdde brost
och axill levde 93 % efter tre dr jimfort
med 73 % av de som inte uppndtt pCR
(p<0,0001). Vare sig karboplatin och be-
vacizumab gav dock ndgot tilliggsvirde
vad giller EFS eller OS i denna studie.
Man konkluderar att pCR ir en bra sur-
rogatmarkér for prognos pa individniva
men inte sikert pd studienivd och att
studien var underdimensionerad for att
utvirdera karboplatins eller bevacizuma-
bs effekt pd DFES och OS.

Den tredje studien som studerade
karboplatin vid neoadjuvant behandling
av trippelnegativ brostcancer var WSG-
ADAPT TN (O Gluz, S6-07). I studien
inkluderades 336 patienter med = Tlc
tumdrer eller kortelpositivitet randomi-
serats mellan tolv veckors behandling
med antingen nab-paklitaxel 125 mg/
m2 dag 1+8 samt karboplatin AUC 2
dag 1+8 eller nab-paklitaxel i kombina-
tion med gemcitabin d 1+8. Bdda armar
i tre veckors cykler. Alla patienter fick
standardkemoterapi med EC x 4 adju-
vant. En forsta utvirdering radiologiskt
och med biopsi gjordes efter tre veckor.
Det var nigot fler dosreduktioner och
SAEs i gemcitabinarmen. Andelen pa-
tienter som uppnddde pCR efter tolv
veckors behandling var 46 % i karbop-
latinarmen jimfort med 29 % i
gemcitabinarmen(p<0.001). Man defi-
nierade tidig respons som antingen mer
in 500 tumorceller (= nekros) och/eller
Ki67 minskning med 230 % i 3-veckors
biopsin. Av de 144 som var tidiga re-
sponders uppnddde 44 % pCR jimfort
med 19 % av 118 patienter som var icke-
responders efter tre veckors behandling.
Man konkluderade att Nab-
paklitaxel+karboplatin dr associerad
med ldgre toxicitet och tydligt bittre ef-
fekt pCR idn Nab-
paklitaxel+gemcitabin-kombinationen

avseende

och att tidiga morfologiska forindringar
ir associerade med pCR oavsett behand-
ling. Man poingterade ocksd den hoga
graden av pCR, 46 %, pé endast tolv
veckors behandling.
BRCA-mutationers betydelse for re-
spons och prognos hade analyserats i den
neoadjuvanta studien GeparQuinto (P
Fasching, S5-06). I den HER 2-negativa
delen av GeparQuinto rekryterades 1948
patienter varav 678 var trippelnegativa
och de randomiserades efter biopsi till
EC x 4 foljt av Doc x 4 = bevazicumab



g3w under hela cytostatika-perioden.
Som tidigare rapporterats visade bevazi-
cumab-tilligget ge en 6kad pCR-frek-
vens som var tydligast i den trippelne-
gativa gruppen (39,3 % jimfort med
27,9 %, p=0,003). Man sdg dock ingen
effekt av bevacizumab pd DFS och OS i
hela behandlingspopulationen. Av de
678 trippelnegativa patienterna kunde
471 genotypas framgdngsrikt for
BRCA1/2 varav 82 (17,4 %) var mute-
rade, merparten i BRCA1. Av BRCA1/2
mutationsbirare uppnddde hela 50 %
pCR jimfort med 31 % av patienterna
med vildtyp BRCA1/2 (p=0,001).
BRCA1/2 birarna hade ocksa en grins-
signifikant bittre DFS (HR=0,64;
p=0,06). pCR-frekvens var hogst hos
BRCA1/2 birare som ocksa erholl beva-
zicumab (66 %) men detta kunde inte
oversdttas i prognos. Grupperna var
dock sma.

KIRURGI

A Bodeilsen rapporterade data frin en
studie av den danska brostcancergrup-
pen om marginaler och re-excisioner
vid brostbevarande kirurgi (§2-01).
11 900 patienter hade inkluderats som
under dren 2000-2009 genomgatt brost-
bevarande kirurgi for en unifokal inva-
siv brostcancer. Man sdg en risk for lo-
kalrecidiv i brostet pd 2,4 % av hela
gruppen efter fem 4r och 5,9 % efter nio
ar. Materialet delades sedan upp utifrdn
marginal i 5 grupper; 0 mm, >0-<lmm.
1-<3mm, 3-<5mm och >5mm. Risken
for lokalrecidiv var forhojd i gruppen
utan marginal (0 mm) med HR 2,52
jamfort med gruppen med storst margi-
nal. T de 6vriga grupperna sigs ingen
skillnad och man konkluderade att en
marginal pd 1 mm ricker. Patienter un-
der 40 4r vid diagnos hade en storre lo-
kalrecidivrisk, liksom patienter med be-
hov av re-excision. Adjuvant kemoterapi
minskade ddremot risken for lokalreci-
div liksom radioterapi-boost och dstro-
genreceptorpositivitet (dven utan endo-
krin behandling). Totalt fick 11 % ge-
nomga re-excision och 6 % mastektomi,
andelen hade dock minskat &ver tid ef-
tersom de danska riktlinjerna vad giller
marginaler successivt andrats. 20 % av
de som genomgadtt re-excision hade resi-
dual tumdrvixe vid operationen, mer-
parten DCIS. Forekomst av tumorvixt i
re-excisionspreparatet okade risken for

lokalrecidiv men upprepad kirurgi pé-
verkade inte dverlevnaden i studien.

M van Maaren diskuterade resultaten
frin en hollindsk populationsbaserad
studie som jimforde sjukdomsfri 6ver-
levnad (DFS) och total 6verlevnad (OS)
efter tio &r for mastektomi jimfort
med bréstbevarande kirurgi (BCT)
vid tidig bréstcancer (§83-05). I en kohort
pd 37 207 patienter med T1-2, NO-1
brostcancer, hade 58,4 % opererats med
BCT. Dessa var yngre din de som genom-
gick mastektomi och hade fler unifokala
smd tumorer. 10-drs dverlevnaden var
genomgdende bittre, stadium for stadi-
um, i gruppen som genomgatt BCT
med HR 0,8-0,82(p<0,001) liksom DFS
for gruppen TINO. Begrinsningar i stu-
dien var att mastektomi sannolike i for-
sta hand foreslagits till patienter som
upplevts ha en hogre risk och var dldre
och att HER2-status var okint.

KOMPLIKATIONER OCH KOSTNADER
VID LOKALA BEHANDLINGAR AV TIDIG
BROSTCANCER

I presentation S3-07 diskuterade B
Smith komplikationer och kostnader vid
olika typer av lokala behandlingar vid
tidig brostcancer ur ett amerikanske
perspektiv. 140 000 kvinnor diagnosti-
ceras drligen i USA med brostcancer och
brostbevarande kirurgi + strdlbehand-
ling av hela brostet (BCS+WBI), BCS +
brachyterapi, enbart BCS, mastektomi
(mast) samt mastektomi + rekonstruk-
tion (mast+recon) listades som mojliga
alternativ att anvinda vid rict indika-
tion. I USA har andelen mastektomier
okat sedan knappt tio &r och idag ge-
nomgér 40 % av patienterna mastekto-
mi och 16 % iven rekonstruktion. Or-
saken till att mastektomi viljs dr bade
medicinska men ocksd patienters ridsla
och missuppfattningar av vad som pé-
verkar deras risk for dterfall. I den aktu-
ella studien hade man tittat pd kompli-
kationer och kostnader for de olika alter-
nativen genom att anvinda tva icke-
overlappande kohorter. Dels en for pa-
tienter yngre dn 65 dr med privat sjuk-
forsikring, dels en SEER-Medicare ko-
hort for patienter dldre in 65 4r. Man
inkluderade fall med T1-T2, NO-N1
tumorer som inte genomgatt neoadju-
vant kemoterapi eller postmastektomi-
stralbehandling i analysen som kom att
omfatta drygt 100 000 kvinnor som ar

2000-2011 behandlats med nigon av de
fem metoderna. Man riknade med kost-
nader och komplikationer upp till tvi ar
efter diagnos for att f& med dven sekun-
dira rekonstruktioner. Mast+recon var
behiftade med en fordubblad risk for
komplikationer och var ca 20 000 USD
dyrare per patient och dr jamfére med
BCS+WBI i kohorterna. Att notera var
att kostnaderna generellt sett var dubb-
lerade per patient och ingrepp for privat-
forsikrade jimfore med Medicare-ko-
horten.

BISFOSFONATER

M Gnant presenterade data rorande
sjukdomsfri overlevnad i ABCSG-18
dir 3425 postmenopausala brostcancer-
patienter, med aromatashimmarbe-
handling adjuvant, randomiserades till
denosumab adjuvant (60 mg 2 gdnger
per &r) eller placebo (S2-02). Den myck-
et positiva effekten pd benhilsa (primir
endpoint) visades redan pd ASCO 2015
och detta ledde till atct man rekommen-
derat att patienter i placebogruppen
skall erbjudas denosumab i tre &r. En
tidsbunden analys (3:e kvartalet 2015) av
sjukdomsfri 6verlevnad rekommendera-
des d& infor avblindning, en analys som
gjorts ndgot prematurt enligt Dr Gnant.
Man sdg en forbictrad sjukdomsfri ver-
levnad, med denosumab jimfort med
placebo (HR 0.82; 95 % CI 0,66-1,0),
vil i paritet med andra bisfosfonatstu-
dier men endast grinssignifikant. Vid
subgruppsanalys av patienter med tu-
morer >2cm var effekten tydligare, HR
0,66 (95 % CI 0,47-0,93). Denosumab
var mycket vil tolererat utan 6kade bi-
verkningar jamfort med placebo. Inga
fall av osteonekros i kiken eller atypisk
fraktur rapporterades i studien.

ENDOKRIN BEHANDLING

Tva presentationer handlade om adju-
vant endokrin behandling for duktal
cancer in situ, dels resultat f6r IBIS-II
DCIS och dels PROs (patient related
outcome) i NSABP B-35. I IBIS-II
DCIS randomiserades 2980 postmeno-
pausala kvinnor, som opererats med
brostbevarande kirurgi (BCS) for ER-
positiv DCIS, mellan anastozole 1 mg/
dag eller tamoxifen 20 mg/dag i fem &r.
Medianuppf6ljning var 7,2 dr. Man sdg
ingen statistiskt sikerstilld skillnad
mellan AI och tamoxifen avseende
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eee brostcancer

brostcanceriterfall (invasiv och DCIS)
med 6,6 % aterfall i Al-armen versus
7,4 % i tamoxifenarmen efter tio &r, HR
0,89; vilket uppfyllde det non-inferior-
kriterium man satt for studien. Som for-
vintat fanns skillnader i sidoeffektprofil
med mer frakcurer och ledbesvir samt
mindre vasomotor- och muskelkramp-
besvir med anastrozol. Man sdg, ovin-
tat, en hogre andel cerebrovaskulira
hiindelser med anastrozol jimfore med
tamoxifen (13 vs 4, p=0,02) och dven fler
TIA (13 vs 5, p=0,05).

"Man konklude-
rade att kvinnor
med luminal A
tumorer inte har
nytta av kemo-
terapi.”

Vad giller andra cancrar var det fler
gynekologiska cancrar, bide endometrie-
och ovarial- samt icke-melanom hudcan-
cer i tamoxifenarmen (17 versus 1). Den-
na vinst kompenserades dock i stort sett
av att det var fler lymfom, GI-och lung-
cancrar i Al-armen. Compliance var
samma, 67 % i bigge armar. Konklu-
sionen blev att preparaten effekemissigt
dr likvirdiga och att toxicitetprofilen
kan styra val av behandling.

Huvudresultaten frin NSABP B-35
har redan presenterats pd ASCO 2015
men rekapitulerades nu av Patricia
Ganz. Studien har liknande uppligg
som IBIS-II DCIS med inklusion av
postmenopausala kvinnor som radikale
opererats for DCIS med BCS och radio-
terapi. Patienterna randomiserades dven
hir mellan tamoxifen och anastrozole i
fem dr med primir endpoint bréstcan-
cerfritt intervall (BCFI). Efter tio r vi-
sade patienterna en fordel for anastrozol
med 93,5 % jimfort med 89,2 % utan
brostcancerhindelse (HR 0,73). Skillna-
den blev dock inte uppenbar forrin efter
dtta drs uppfoljning. Vid QoL analysen
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sdg man ingen tydlig skillnad mellan
preparaten vad giller fysisk och psykisk
hilsa och man bedémde behandlingarna
som viltolerabla. Tamoxifen medférde
mer vasomotorsymtom samt fler gyne-
kologiska problem medan anastrozole
hade allvarligare ledbesvir samt vagi-
nala symtom. Generellt sett hade kvin-
nor over 60 dr betydligt mer symtom
jimfort med de under 60 &r, bide vad
giller vasomotor, vaginal torrhet, vikt-
uppgéng och gynekologiska besvir.

John Bartlett presenterade en
TRANS-AIOG metaanalys av 12 129
patienter som ingatt i ATAC, BIG1-98
och TEAM-studierna, dir det funnits
centralt analyserad HER 2. Milet var att
studera om HER?2 ir en prediktiv bio-
markor for selektion av aromatashim-
mare eller tamoxifen som upfront adju-
vant endokrin behandling under de for-
sta 2-3 dren (§4-06). Tidigare studier
har visat att HER 2-6veruttryck ér asso-
cierat med tidiga dterfall under endokrin
behandling. 9 % av patienterna i studi-
erna var HER2-positiva och totalt 4 %
diagnosticerades med fjirrmetastaser
inom tre dar. Man sag att ER+/HER2-
patienter hade bittre nytta av Al jim-
fort med tamoxifen (HR 0,7) medan
ingen skillnad identifierades mellan Al
och tamoxifen for HER 2+patienter (HR
1,13). Det fanns heterogenitet mellan
studierna och fa patienter hade erhdllit
kemoterapi eller anti-HER?2 terapi var-
for man rekommenderade att tolka re-
sultaten forsiktigt.

Resultaten frin en fas 2 studie av
neoadjuvant palbociclib, en CDK4/6-
himmare, i kombination med anastro-
zole presenterades av Cynthia Ma (S6-
05). Patienter med stadium 2 eller 3, ER
positiv, HER 2-negativ brostcancer, er-
holl initiale fyra veckors behandling
med anastrozole. Direfter pdborjades
palbociclib tillsammas med anastrozole.
Dag 15 efter start av palbociclib togs en
tumérbiopsi didr primir endpoint var
CCCA, "Complete Cell Cycle Arrest”,
definierad som Ki67<2,7 %. Om Ki67
var storre dan10 % togs patienten ur stu-
dien. 45 patienter var evaluerbara for
CCCADIS varav 4 hade Ki67>10 %. Av
ovriga 41 uppnéddde 39 (87 %) CCCA.
24 % uppnddde CCCA pa enbart anast-
rozole (biopsi efter fyra veckors initial
behandling) medan ytterligare 60 % vi-
sade CCCA efter tilligg av palbociclib.

De med PIK3CA vildtyp hade ligre
svarsfrekvens in PIK3CA muterade (100
% CCCA). Effekten av palbociclib pd
cellcykelkontroll var lika bra i luminal
A och luminal B tumérer och behand-
lingen var vil tolererad (26 % grad 3
och 4 neutropeni, i 6vrigt fa allvarligare
biverkningar). Kliniskt hade 24 % kom-
plett och 43 % partiell respons vid av-
slutad behandling. Om fyra veckors up-
pehdll gjordes med palbociclib innan
kirurgi okade Ki67 igen tydligt. Detta
kunde dock undvikas om man 4terstar-
tade palbociclib igen 10-12 dagar ome-
delbart fore kirurgi. Dr Ma forslog att
kombinationen studeras i den adjuvanta
situationen for ER+, HER2- brostcancer.

RISK OCH RISKREDUKTION
Forsta dagens posterdiskussion rorde
risk och riskreduktion med kolesterol
och kolesterolsinkande likemedel. Ko-
lesterolsinkande likemedel paverkar ni-
van av kolesterolmetaboliten 27-hydrox-
ykolesterol som kan fungera som en dst-
rogenreceptorligand samt minskar till-
gdngen pd kolesterol for tumorceller.
Hoga kolesterolnivder anses negativt pa-
verka effekten av aromatashimmare. S.
Manthravadi presenterade en systema-
tisk review och metaanalys av statinan-
vindning efter brostcancer (PD1-01).
Tolv studier innefattande totalt 77 774
patienter identifierades. Man sdg, fram-
for alle for lipofila statiner (simvastasin,
atorvastatin), en association med forbatt-
rad aterfallsfri 6verlevnad med HR 0,66.
Associationen mellan statiner och bide
brostcancerspecifik och total dverlevnad
var endast grins-signifikant och forfac-
tarna rekommenderar fortsatt utvirde-
ring av statiners eventuella effekt pd
bréstcancerprognos i en kontrollerad
randomiserad prospektiv studie. I poster
PD1-02 visade T Ahern analyser rérande
statinanvindning och brostcancerin-
cidens i den amerikanska Nurses’
Health Study. 79 518 personer deltog i
studien viket under uppfoljningstiden
genererade 3055 brostcancerfall. 48 %
av studiedeltagarna hade anvint statiner
ndgon ging efter studieinklusionen och
man sdg ingen association mellan stati-
nanvindning och brostcancerincidens
oberoende av statintyp, anvindningstid
eller brostcancersubtyp.

Signe Borgkvist presenterade data ro-
rande betydelsen av kolesterolnivder,



anvindning av kolesterolsinkande
likemedel (framfor allt statiner) och
bréstcancerprognos i BIG 1-98 stu-
dien dir postmenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv brostcancer fick
adjuvant endokrin behandling med an-
tingen tamoxifen, letrozol eller switch
mellan preparaten (PD1-03). Serumko-
lesterol sjonk under behandling med
tamoxifen, medan anvindningen av ko-
lesterolsinkande likemedel 6kade under
letrozolbehandlingen. Man sig ocksd en
positiv association mellan kolesterolsin-
kande likemedel under endokrin be-
handling och sjukdomsfri Gverlevnad
samt fjirrmetastasfritt intervall.

Under samma session presenterades
ocksé en amerikansk studie frin Phila-
delphia av Y Li om association mellan
aspirin efter operation av brostcancer
och prognos (PD1-04). Tidigare studier
har varit motsigande men flera har pekat

mot en bittre prognos med aspirin. I en
univariat analys av de 1487 patienterna
sdg man hir istillet en simre 6verlevnad
for aspirinanvindarna som troligen var
kopplad till selektions-bias med tkad
co-morbiditet i denna grupp. I en mul-
tivariat analys sdgs inget samband mel-
lan aspirin och vare sig total 6verlevnad
eller brostcancerprognos. Det pagér en
fas prospektiv studie om aspirin vid
brostcancer, ABC (The Aspirin for
Breast Cancer Trial).

NAGRA AXPLOCK FRAN SVENSKA POS-
TERBIDRAG

Gustav Stdlhammar frin Karolinska In-
stitutet, fick hedrande "AACR scholar-
in-training award-supported by Susan
G. Komen” for sin poster "Digital image
analysis outperforms manual biomarker
assessment in breast cancer (P1-01-006).
Frin Karolinska deltog ocksé Una Kjill-

kvist med en poster om somatiska mu-
tationer i A kinase anchoring proteiner
(AKAPs) (P6-07-09) samt Theo Fouka-
kis som presenterade uppligget av PRE-
DIX-studierna vid olika tumérsubtyper
(OT2-04-03). Henrik Lindman, Upp-
sala, hade en poster om metastaslokal-
monster dver tid vid olika subtyper av
brostcancer (P2-05-04). Den planerade
studien, NordicTrip for trippelnegativ
bréstcancer (OT3-02-10) presenterades
av Niklas Loman, Lund. Lundaforskaren
Helena Jernstrom var inblandad i flera
postrar, bland annat en om rokning pa-
verkar effekt av adjuvant endokrin be-
handling, dir tamoxifen verkar vara att
foredra i denna grupp (P5-08-29). Linda
Werner-Hartman, #ven hon frdn Lund,
presenterade data om androgen-recep-
torns betydelse vid tidig brostcancer
(P5-08-30).
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SWELIFE SATSAR STORT PA
Nya mojligheter

Ny nationell standard for sjukvards-
integrerad biobankning 6kar forutsatt-
ningarna for individanpassad hdlso- och
sjukvard, Personalised Medicine. Vi star
infor ett paradigmskifte. Cancerbehandling
kommer att grundas pa orsakerna till sjuk-
domen och varje patients férutsattningar.
Sofia Waldemarson, Projektledare SWE-
life, Forskare CREATE Health Cancer Center,
berattar har om de senaste nyheterna pa
omradet.




SVENSK LIFE SCIENCE:

till individanpassad sjukvard

Det finns idag minga exempel pd hur riktad terapi dra-
matiskt har forindrat prognosen for flera cancerindikationer.
Den riktade terapin medfor positiva effekter for patienterna,
de behandlande klinikerna, likemedels- och den diagnostiska
industrin. President Obama offentliggjorde forra dret sin sto-
ra satsning pd Precision Medicine, ocksé kallat Personalised
Medicine eller Stratified Medicine. En satsning pa 215 miljo-
ner dollar for att samla in genetisk information frin en miljon
frivilliga amerikaner. Detta for tankarna till Sveriges tradi-
tion av populationsbaserade biobanker kopplade till person-
nummer och kvalitetsregister. Sverige har ocksd en enhetlig,
allminfinansierad sjukvérd och en tradition av populations-
baserade studier och tvirvetenskaplig medicinsk forskning i
samarbete med likemedelsforetag.

For att tillvarata dessa tillgdngar och den stora kompetens
som finns tillgidnglig inom Life Science i Sverige, arbetar det
strategiska innovationsprogrammet SWElife lingsiktigt for
att genom samverkan mellan hilso- och sjukvérden, akade-
miska forskningsinstitutioner, Life Science-industrin i Sverige
(bioteknik, medicinteknik, pharma) och innovationsstédsys-
tem skapa de bista forutsiteningarna for tillvixe och framti-
dens vird. SWElife arbetar brett med en rad olika insatser
och satsar nu pé inférandet av en nationell sjukvérdsintegre-
rad biobankning av blod och annan vitska for forskning.

PLATTFORM FOR BATTRE FLODEN FOR FORSKNINGS-
RESULTAT TILL KLINISK ANVANDNING
r i4r det snabbast vixande omridet inom likemedels-

industrin i dag. Majoriteten av de nya likemedelsbehandling-
arna bygger pd Personalised Medicine. Detta innebir att val
av behandlingstyp for en cancerpatient baseras pd individens
och tumdrens karakteristika, sdsom genprofil i diagnostiska
test. Sddan riktad behandling ger bittre effekter och firre
onodiga biverkningar, men ocksd mer kostnadseftektiva be-
handlingar och kortare vardforlopp for kliniken. Majligheten
for likemedelsindustrin att ta fram likemedel med pavisad
effekt okar genom stratifiering av patientgrupper, och skapar
mojlighet till utveckling av de nédvindiga diagnostiska test
som foljer med sddan behandling. President Obama kallade
vid lanseringen av sitt stora Precision Medicine Initiative det-
ta for “en av de storsta mojligheterna for nya medicinska ge-
nombrott som ndgonsin skddats” (fri versittning). En effek-
tiv implementering av Personalised Medicine i Sverige ger
ocksa forutsittningar att actrahera stora R&D-projekt globalt
inom Life Science.

SWElife har genom 6ppna utlysningar redan finansierat
ett antal lovande forskningsprojekt som sker i samarbete mel-
lan akademi, hilso/sjukvédrd och industri. Senast finansierades
projekt med fokus just inom prediktiva eller prognostiska
biomarkérer vid behandlingen av tumorsjukdomar och nu
pagdr en bredare utlysning inom folksjukdomar. SWElife har,
baserat pd BIO-X-modellen, etablerat en metod dir projekten
stirks ytterligare. Redan i ansokningsfasen ges hjilp med
kontakter och samarbeten, under utvirderingsprocessen fort-
satt support, liksom senare under sjilva projekttiden. Genom
SWElifes nitverk erbjuds projekten externa experter som as-
sisterar utifrdn olika perspektiv som till exempel sjukvérd,
industri, riskkapital och regulatoriskt. Man arbetar ocksd
med ett ramverk for hur uppféljningen av det 6kande antalet
prediktiva biomarkérer ska monitoreras och hur detta sedan
foljs upp i de nationella onkologiriktlinjerna. For att siker-
stilla att nya och innovativa koncept nar klinikerna behover
antalet kliniska studier i Sverige oka. Som ett led i detta ut-
vecklar SWElife en kompetenshsjande kurs i klinisk prov-
ningsmetodik och evidensbaserad medicin med ett forsta fo-
kus inom onkologi och hematologi. SWElife dr ocksé en av
huvudaktdrerna att driva och samordna regeringens stora sats-
ningar inom e-hilsa och digitalisering. Genom att arbeta
brett med en rad insatser for att driva utvecklingen framdt
tillsammans med olika aktorer inom Life Science, bildar
SWElife en plattform som kan skapa bittre floden for sats-
ningar och forskningsresultat att bli till innovationer och
komma till klinisk anvindning.

"SWElife arbetar for att Sverige
ska ligga i framkanten med att
erbjuda individanpassad vard.”
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"Tanken ar att anvdanda samma
infrastruktur som vid vard for
att samla prover till etikgod-
kdanda forskningsprojekt.”

NATIONELL SJUKVARDSINTEGRERAD BIOBANKNING

Den snabbt skade kunskapen om underliggande genetiska
orsaker till uppkomst och utveckling av sjukdomar 6kar be-
hovet av att kunna analysera patientprov, sdsom blod med
avancerade molekylirbiologiska analysmetoder. Dirfor ge-
nomf6r SWElife nu en stor satsning pé standardiserad blod-
insamling i hela landet genom sjukvérdsintegrerad biobank-
ning. Dagligen hanteras stora mingder prov for vird vid lan-
dets sjukhus pd ett bra och sikert sitt. Tanken med satsning-
en dr att anvinda samma infrastruktur som vid vard for att
samla prover till etikgodkinda forskningsprojekt. Detta blir
bade kostnadseffektivt, patientsikert och enligt de regler som
omfattar sjukvarden.

Rutiner for sjukvardsintegrerad provinsamling dr idag un-
der etablering i flera landsting, men det saknas ett dvergri-
pande nationellt perspektiv. En arbetsgrupp bestiende av ak-
torer i sjukvdrdens biobanker under ledning av Tobias Sjo-
blom vid Uppsala universitet arbetade under varen fram ett
forslag till en nationell standard. Forslaget bygger pd ett ge-
nomforande i flera steg dir man borjar med manuella rutiner
foljt av robotisering vid de enheter som har storre proviloden.

En viktig del dr att ocksd koppla ihop provspdrningen inom
sjukvirdsregionerna och standardisera den information som
sparas om varje prov. Stédet omfattar koppling till regionala
provsparningssystem samt en nationell harmonisering av
dessa. Arbetet har gict foredomligt fort och forslaget har
mottagits med stor entusiasm frin manga hall. I november
2015 sjosattes projektet och ordférande f6r Nationellt bio-
banksrdd, Sonja Eaker Filt, samordnar genomférandet genom
samarbete med alla sjukvardsregioners Regionala Biobank-
centra (RBC), som i sin tur samordnar arbetet med alla lins-
sjukhus i respektive sjukvérdsregion. Arbetet riknas stricka
sig over fem ar och mélsittningen ir act efter avslutat projekt
ha sjukvérdsintegrerad biobankning etablerad i alla landsting.
Forhoppningen ir att en siddan infrastrukeur pd ett effektive
vis for bade vdrd och forskning ska tillgingliggora prover
med kind och hog kvalitet for forskning som kan driva pd
utvecklingen av patienternas vérd.

DETTA AR SWELIFE

SWElife bildades 2014 och ir ett strategiskt innovationspro-
gram inom omrédet folksjukdomar och en del av VINNO-
VAs, Energimyndighetens och Formas gemensamma satsning
pa strategiska innovationsomrdden (SIO). Satsningen inom
Personalised Medicine i cancersjukdomar blev del av SWE-
life genom en agenda till VINNOVA frin CREATE Health
Translational Cancer Center pd Medicon Village i Lund.
CREATE Health ir ett strategiskt cancercenter som pa kort
tid etablerades och samlade forskare fran tre fakulteter vid
Lunds Universitet for just kliniknira translationell cancer-
forskning. Ett exempel dr SCAN-B som analyserar majorite-
ten av tumérer frin patienter som opereras for brostcancer i
hela sédra regionen med avancerade molekyldrbiologiska me-
toder. Materialet bildar ett underlag for utvecklingen av nya
diagnostiska test for val av behandlingsstrategi for enskilda
patienter. Ett protein-baserat blodtest for tidig diagnos av
pankreascancer hos riskgrupper ir ett annat exempel pd
mycket lovande resultat frén centrat.

President Nixon lanserade redan 1971 sitt krig mot cancer
(War on Cancer), en stor och ambitits plan for att bota sjuk-
domen. Ménga landvinningar har gjorts inom omradet sedan
dess och den kunskapsbaserade behandlingen genom Perso-
nalised Medicine har potential att revolutionera sjukvarden.
Det ir viktigt att se hur ett nira samarbete mellan forskare,
kliniker, likemedels- och den diagnostiska industrin driver
detta. SWElife arbetar for att Sverige ska ligga i framkanten
och erbjuda sddan individanpassad vérd. Vi kan konstatera
att kriget mot cancer fortfarande pigar men att vi borjar vin-
na allc fler slag genom de strategiska attacker som Personali-
sed Medicine kan leverera.

Foljande lankar som referenser:

www.swelife.se
http://www.createhealth.lth.se/
https://www.nih.gov/precision-medicine-initiative-cohort-program

SOFIA WALDEMARSON, PROJEKTLEDARE SWELIFE , FORSKARE CREATE HEALTH CANCER CENTER

SOFIAWALDEMARSON®@SWELIFE.SE
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2:a generationens EGFR-TKI

for 1:a linjens behandling

GIOTRIF® (afatinib) - irreversibel
ErbB-familjeblockerare

for patienter med
EGFR M+ NSCLC

LUX-Lung 3 OS-data: * 46% minskning av den relativa

Planerad subgruppsanalys — deletion 19-patienter? mortalitetsrisken hos deletion 19-patienter
o (HR 0,54; 95% Kl 0,36-0,79; p=0,0015)%.
s GIOTRIF® (n=112)
e Cisplatin/pemetrexed (n=57)
o 1B . . =i 1
o *53 A: mlnsknmg av den rglatlva risken for'
. é:? 55%01036-079 tumdrprogression hos patienter med vanliga
3 @] mutationer (HR 0,47; 95% Kl 0,34-0,65;
I S b , p<0,001)"'*
3 a0 : :
8
20
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
L Tid (manader) ) *Vanliga mutationer: deletion 19 och L858R.
Referenser:

1. Sequist LV et al. J Clin Oncol 2013;31(27):3327-34. 2. Yang JC et al. Lancet Oncol 2015;16(2):141-51.

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashammare, selektiv, irreversibel blockerare av ErbB-familjen. Rx, F. Indikation: Monoterapi indicerat vid behandling
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutation(er) av epidermal
tillvéxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI. Varningar och férsiktighet: Vid langvariga diarréer finns risk for
dehydrering varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som plotsligt utvecklar lungsymtom sasom andnéd, hosta och feber,
ska avbryta behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning fér lungfibros. Férpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och finns
som 20 mg, 30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos &r 40 mg en gang om dagen. Datum f6r senaste dversyn av produktresumén: 19
november 2015. For pris och ytterligare information se www.fass.se. Utgivningsar: 2015. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

L0-9L-DNO

v Detta lakemedel ar féremal for utdkad évervakning for att mojliggéra snabb identifikation av ny sékerhetsinformation.

ﬂ BoehIngEI Boehringer Ingelheim Sverige AB Gﬂ@TRHF
| | |

Ingelheim Box 47608 | 117 94 Stockholm | 08-721 21 00 (afatinib) tabletter



Tafinlar. + MeKinist.

(dlabrafenib) (trametinib)

Behandling med Tafinlar + Mekinist i 1:a linjen
pavisar storre 0S effekt dn vid behandling med
BRAF inhibitor i monoterapi

25 manader overlevnad i median

a N 4 3
=== Tafinlar + Mekinist == Tafinlar + Mekinist
= Tafinlar = Vemurafenib
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Konsekventa dverlevnadsvinster i tva stycken randomiserade kliniska studier'*

COMBI-d COMBI-v

Tafinlar Tafinlar
+ Mekinist + Mekinist

Median 0S 251 18.7 25.6 18.0
manader manader manader manader

Tafinlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: LO1XE23

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

Beredningsform: Kapslar 4 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Tafinlar enligt
lakarens anvisningar. Liksom fr alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa dem. Tafinlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Febern kontrolleras med hjélp av febernedsattande
lakemedel. Om patientens feber stiger over eller &r lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2015-09-24.

Mekinist® (trametinib) Rx, EF, ATC-kod: LO1XE25

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning.

Beredningsform: Tabletter a 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Mekinist enligt
lakarens anvisningar. Liksom for alla Idkemedel kan detta Idkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens
feber stiger over eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjalp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behover inte dosmodifieras nar det ges i
kombination med Tafinlar. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2015-08-25.

Referenser: 1. Adapted from Long GV, et al. Lancet. Published online ahead of print May 31, 2015. 2. Adapted from Tafinlar Summary of Product Characteristics; 2015. 3. Tafinlar produktresumé 2015-09-24. 4. Updated OS analysis
COMBI-v, adapted from Caroline Robert oral presentation ECCO 2015.

Om du vill rapportera en biverkan eller oonskad handelse, kontakta biverkningsenheten pa Novartis. Telefon: 08-732 32 00. Postadress: Biverkningsenheten, Novartis, Box 1150, SE-183 11 Taby, Sweden.
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