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AFINITOR

(everolimus) tabletter

Det finns olika behandlingsregimer vid spridd HR-positiv bréstcancer.
Nar din postmenopausala patient progredierar kan det vara dags att prova
en ny vag. Afinitor i kombination med exemestan mer an fordubblar

PFS fran 3,2 till 7,8 manader’

Referens: 1.(95% Cl, 0,38-0,54) baserat pa lokal PFS. Afinitor produktresumé; www.fass.se 2016-05-26.

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brdstcancer. Afinitor ar indicerat for behandling av hormon-
receptorpositiv 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 aromatashammare. Neuroendo-
krina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor &r indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, val eller mattligt differen-
tierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Neuroendokrina tumdrer med ursprung
frén mag-tarmkanalen eller lungorna. Afinitor ar indicerat fér behandling av inoperabel eller metastaserande, vél differentierade (grad 1 eller
grad 2) icke-funktionella neuroendokrina tumérer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom.
Njurcellscancer. Afinitor ar indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dér sjukdomen har progredierat under eller
efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderi-
vat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil dlder som inte anvander preventivmedel. Varningar
och forsiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bor ske vid nedsatt leverfunktion, for ytterligare information
se, www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. Forsamrad sarldakning.
Njurfunktionen bor kontrolleras, sarskilt hos patienter med andra riskfaktorer. Prognostiska faktorer vid neuroendokrina tumérer med ursprung
fran mag-tarmkanalen eller lungorna: Hos patienter med icke-funktionella neuroendokrina tumdrer med ursprung fran mag-tarmkanalen eller
lungorna och goda prognostiska faktorer, t ex primartumér i ileum och normala kromogranin A-varden eller avsaknad av skelettpaverkan,
bor en individuell nytta-riskbedémning géras innan behandling med Afinitor pabdrjas. For ytterligare information betréffande: pris, dosering,
varningar, 6vrig forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av produktresumé 2016-05-26. Novartis Sverige AB.
BOX 1150. 183 11 Taby. Tel 08 732 32 00, - www.novartis.se
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Hoppingivande om skeletthalsa vid brostcancer
Véilkommen till 2017 ars f6rsta utgdva av Onkologi i Sverige!

a omslaget den har gangen en optimistisk Henrik Lindman, dverldkare vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala, som ser nya hoppingivande méjligheter att minska risken for
aterfall i brostcancer och samtidigt starka de drabbade kvinnornas skelett. Pa sidan 54
intervjuas han om en monoklonal antikropp som minskar risken for aterfall i HR-positiv
brostcancer. "Resultaten dr sa positiva att detta kan bli en ny standardbehandling fér kvinnor
med hormonreceptorpositiv bréstcancer som far langtidsbehandling med aromatashdmmare”,
sager han i intervjun som gjorts av Anders Nystrand, ldkare och medicinsk skribent.

Forsta numret 2017 bjuder pa tva matnyttiga referat. De senaste nyheterna fran ASH, varldens
storsta hematologikongress hittar du i en fyllig kunskapssammanstéllning pa sidorna 18-31.
Det alltid uppskattade symposiet Nordic HER 2 - State of the Art refereras av Elisabet Lidbrink
pa sidorna 34-43.

Pa sidan 14 stéller specialistlédkaren Martin Sandelin i Uppsala frdgan om vi forstatt vilka méjlig-
heter som molekylarpatologin innebér fér lungonkologin, och pa sidan 60 forklarar Eleftheria
Vasilaki hur medlemmar i p53-familjen reglerar metastasering.

Detta vélfyllda nummer 1/2017 innehaéller ocksa en hdlsoekonomisk utvédrdering av COLOR -
studien. Det dr hdalsoekonomen Jacob Gehrman i Géteborg som studerat skillnader mellan
laparoskopi och 6ppen operation vid dndtarmscancer. Lads de intressanta slutsatserna pa
sidorna 46-52 .

Onkologi i Sverige rattar: | férra numret (6/2016) uppdagades att redaktionen gjort sig
skyldig till ett par korrekturfel i referatet om malignt melanom fran ESMO, varav ett medférde
ett direkt sakfel: per-operativ ska vara peri-operativ och inget annat (sidan 52). Vi beklagar.

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

Med hopp om givande ldsning!
Gitte Strindlund
Chefredaktor
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STIVARGA® (regorafenib) — -

T

Vid mCRC:
- Till patienter med PS 01!

- Signifikant 6verlevnadsvinst i tva
fas Ill-studier??

- Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann
monitorering och proaktiv hantering®*

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

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. F. Indikationer: Stivarga ar
indicerat for behandling av vuxna patienter med: - metastaserad kolorektal cancer
som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampade for, tillgdngliga
behandlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF-be-
handling, och en anti-EGFR-behandling. - icke resektabla eller metastaserande
gastrointestinala stromacellstumdrer (GIST) som har progredierat under eller
varit 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 hjalpamne. Fore forskrivning vanligen las produktre-
sumé pa www.fass.se. Pris: Se www.fass.se. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606,
16926 Solna, tfn 08-58022300. Datum for senaste dversyn av SPC: april 2016. For
ovrig information se www.fass.se.

V Detta lakemedel ar foremal for utékad dvervakning. Halso- och sjukvardsper-
sonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

L.SE.MKT.12.2016.2494 — december 2016
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=+x=r) Bayer
Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00.

Peroral monoterapi i 3:e linjen vid'mC

e
-

Vid GIST:
- Till patienter med PS 0-1'
- Signifikant PFS vinst i en fas lll-studie®

- Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann
monitorering och proaktiv hantering®

- For GIST rekommenderat i 3:e linjen’

Referenser: 1. Stivarga produktresumé, 2014. 2. Grothey A et al. Lancet. 2013
Jan 26;381(9863):303-12. 3. Li et al. Annals of Oncology 25 (2):ii105—ii117, 2014
doi:10.1093/annonc/mdu 193.232. 4. De Wit M. et al. Support Care Cancer (2014)
22:837-846. 5. Van Cutsem E et al. Ann Oncol (2014) 25 (suppl 3): iii1-iii9.

6. Demetri G. et al. Lancet. 2013 Jan 26;381(9863):295-302. 7. Annals of Oncology
25 (Supplement 3): iii21-iii26, 2014.
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KEYTRUDA:
. En PD-1-hammare

. . ‘b!" Vo ;
KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvats ﬁ’:{‘?h'h antikropp, PD-1-hdmmare, LO1XC18, Rx, EF
Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av avancer t eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna.
KEYTRUDA ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad PD L1-positiv icke-smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna som tidigare
behandlats med &tminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumarer ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhéllit godkénd
behandling for dessa innan de behandlas med KEYTRUDA. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Varningar och forsiktighet: Fér pavisande av tumdrens PD-L1-uttryck ar det viktigt att vélja en validerad och robust metod for att minimera antalet fals
negativa eller falskt positiva utfall. De flesta immunrelaterade biverkningar som forekom under behandling med pembrolizumab var reversibla og
hanterades med uppehall i behandlingen med pembrolizumab, administrering av kortikosteroider och/eller understidjande behandling. Immunrelaterad
biverkningar har ockséa debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab. Immunrelaterade biverkningar som férekommit i samband med behandling
inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sésom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos).
Langvarig hormonell substitutionshehandling kan vara nédvandig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier. Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid
allaimmunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet. Patientkort: Alla férskrivare av KEYTRUDA méste
vara insatta i forskrivarformationen och hehandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Férskrivaren maste diskutera riskerna med KEYTRUDA-behandling
med patienten. Patienten ska forses med ett patientkort i samband med varje forskrivning.

Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts med pembrolizumah. Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen
genom katabolism férvéantas inga metabola lakemedelsinteraktioner. Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel fore
start av pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

Fertilitet, graviditet och amning: Det finns inga data fran anvandning av pembrolizumab hos gravida kvinnor. Pembrolizumab ska inte anvandas under
graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med pembrolizumab. Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under
behandling med pembrolizumab och under minst 4 méanader efter den sista dosen av pembrolizumab.Det ar oként om pembrolizumab utséndras i brostmjélk.
Ett beslut bor fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter att man tagit hansyn till fordelen med amning fér
barnet och fordelen med behandling for kvinnan. Inga kliniska data finns tillgangliga avseende eventuella effekter av pembrolizumab pé fertiliteten. Datum
for 6versyn av produktresumé: aug 2016. For fullsténdig information se www.fass.se
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A 4 Detta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstéankt biverkning till Likemedelsverket.
© Copyright MSD Sweden AB 2016 msd.se 08-578 13500 2
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Blodstamcellstransplantationer

kvalitetssdkrade vid Akademiska
Blodstamcellstransplantation blir allt vanligare som behandling vid
cancersjukdomar som leukemi och lymfom, men dven vid MS och
vissa reumatologiska sjukdomar. Enheter pa Akademiska sjukhuset
som hanterar blodstamceller har fatt en fyradrig ackreditering vilket
borgar for en god och patientsdker vard.

— Ackrediteringen dr ett kvitto pa att blodstamcellstransplanta-
tioner vid Akademiska haller hog kvalitet och gors pa ett patientsa-
kert satt, sdger Merete Adegunle, kvalitetssamordnare inom verk-
samhetsomrade blod- och tumaorsjukdomar och for transplanta-
tionsprogrammet. Att varden ar kvalitetssakrad ar betydelsefullt
bade for patienter och lakare som remitterar till oss. Det ar en allt
vanligare behandling. Pa drsbasis gors cirka 40 allogena och cirka
80 autologa transplantationer hos o0ss.

Bakom ackrediteringen star den europeiska organisationen for
blod- och benmérgstransplantation, EBMT, och internationella or-
ganisationen for cellterapi, ISCT, som tillsammans bildar en ackredi-
teringskommitté som heter JACIE.

Ackrediteringen omfattar medicinska behandlingar, laboratorie-
madssiga processer och omvardnad av vuxna och barn i behov av
allogen blodstamcellstransplantation, dd blodcellerna doneras fran
en annan person, och vuxna och barn som donerar blodstamceller.
Aven verksamheten for autologa transplantationer, d& egna blod-
stamceller anvands, har paverkats positivt av kvalitetssakringsarbe-
tet.

Kalla: Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Brostcancerfonden delar ut rekordsumma
Brostcancerfondens senaste present till brostcancerforskningen —
drygt 14 miljoner kronor.

- Tackvare generdsa gavor och foretagssamarbeten har fonden
vuxit de senaste dren, sdger Elizabeth Bergsten Nordstrém, ordfo-
rande for Brostcancerfonden och tillika ordférande i den forsknings-
kommitté, som varje ar utser de projekt som far bidrag ur fonden.

- Vivill stotta patientndra klinisk forskning, det vill sdga studier
som bedrivs av doktorn pd golvet. Det dr ofta projekt som initieras
pa kliniken under den dagliga garningen och vars forskningsresultat
snabbt kommer brostcancerpatienter till del.

Elizabeth Bergsten Nordstrom betonar att denna typ av forsk-
ning ar mycket viktig, men har svdrare att fa bidrag ur storre fonder
som exempelvis Cancerfonden och Vetenskapsradet.

Kalla: Brostcancerfonden
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Ny studie ger ledtradar till

battre behandling av AML

Forskande ldkare vid Karolinska Universitetssjukhuset har tillsam-
mans med biologer frdn Science for Life Laboratories och Heidel-
bergs universitet identifierat ett protein som spelar en avgérande
roll for effekten av cytarabin — det viktigaste ldkemedlet mot akut
myeloisk leukemi. | januari publiceras resultaten online i den an-
sedda vetenskapliga tidskriften Nature Medicine.

| vérlden diagnostiseras cirka 350 000 personer varje ar med akut
myeloisk leukemi (AML), en aggressiv form av blodcancer. Endast
25 procent av dessa patienter lever fem ar senare. For drygt tjugo
ar sedan forbattrades dverlevnaden genom anvandning av hdga
doser av cellgiftet cytarabin. Aven om det &r kant att alla patienter
inte svarar pa cytarabin sa har mekanismen bakom cytarabinresis-
tens i stort sett varit okdnd.

Forskande ldkare vid Karolinska Universitetssjukhuset har nu till-
sammans med forskare fran Science for Life Laboratories och Hei-
delbergs universitet kunnat visa att proteinet SAMHDT1 var den pus-
selbit som saknades. De visar att SAMHD1 minskar effekten av cy-
tarabin i leukemiceller. Dessutom visar deras analyser av cirka 300
patienter tydligt att leukemiska celler med ldgre nivder av SAMHD1
svarar bdttre pa cytarabinbehandling. De kunde dven gora leuke-
miceller mer kdnsliga for cellgiftet cytarabin genom att blockera
just proteinet SAMHDI.

— Resultaten dr av stor betydelse for att battre kunna forsta far-
makologin av cytarabin i leukemi, sdger Nikolas Herold, ldkare och
forskare i professor Jan-Inge Henters grupp pa Astrid Lindgrens
Barnsjukhus.

Kalla: Karolinska Universitetssjukhuset
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Ny nationell samtalsjour for

barncancerdrabbade familjer

Familjer med barn som drabbats av cancer upplever ett bristande
psykosocialt stod. Det visar Barncancerfondens senaste medlems-
undersdkning. Nu gor Barncancerfonden en ny satsning och erbju-
der dessa familjer ett nationellt samtalsstod dygnet runt, i samar-
bete med S:t Lukas.

Ndstan varje daginsjuknar ett barn i Sverige i cancer. Sjukdomen
drabbar inte bara barnet — dven syskon och foraldrar paverkas, bade
kdnslomdssigt och socialt. Barncancerfondens senaste medlems-
undersdkning visar att majoriteten av de drabbade familjerna upp-
lever att det saknas ett psykosocialt stdd sdvdl under som efter
barnets vardtid, och inte minst i de fall dér barnet har dott. 64 pro-
cent av medlemmarna anser att det psykosociala stodet for forald-
rar inte har fungerat bra under barnets vardtid. Motsvarande siffra
efter vardtiden dr 75 procent. Och det ser lika illa ut for familjer som
har forlorat sina barn. "Vardhjdlpen dog ndr var son dog’, sdger en
person i undersékningen.

—Manga fordldrar vittnar om att de inte erbjudits ndgot stdd alls,
och att férvantningarna fran samhadlle och arbetsgivare ar att allt
ska dtergd till det normala sa snart den mest intensiva behandlings-
perioden dr dver. Samtalsjouren kommer att kunna vara ett stod
saval mitt i den akuta krisen som i den ldngsiktiga bearbetningen,
sager Anja Malmberg, chef for avdelningen Rad och stoéd pa Barn-
cancerfonden.

Kalla: Barncancerfonden
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IBRANCE.)
palbociklib

Ny behandling vid
avancerad HR+/HER2-
brostcancer | kombination
med aromatashammare
eller fulvestrant!

IBRANCE a&r indicerat fér behandling av hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer;
* i kombination med en aromatashammare.

« i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling.

Nov-2016

F. Indikation: IBRANCE ar indicerat for behandling av hormon-
(HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer
ktrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling.
as med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande
r mot nagot hjalpémne. Anvandning av preparat som innehaller
ningar och forsiktighet se www.fass.se. For dosering, uppgift
for 6versyn av produktresumén 2016-11

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Forsta personen far virus mot sin cancer

Som forsta person i vérlden testar nu Jan-Erik Jansson sd kallad gen-
modifierad virusbehandling mot sin sjukdom. Det finns inga garan-
tier men ar en chans fér honom och méanga fler som &r cancersjuka.
- Jag dr otroligt glad att fa vara med om det hdr, sdger han.

Det var i borjan av 2016 som Jan-Erik skulle till sjukhuset for att
diskutera kommande behandlingar fér den neuroendokrina cancer,
en typ av hormonproducerande tumaorer som oftast uppstar i mag-
tarmkanalen eller lungorna, han diagnostiserades med for snart sju
ar sedan. Utsikterna sdg inte sd ljusa ut, det visste han. Trots opera-
tion av huvudtumaren i ena lungan, cytostatika och biologiska Ia-
kemedel hade han fortfarande metastaser i skelett och lever. Vid
motet fick Jan-Erik ett erbjudande, en majlighet han inte kunnat
drémma om.

- Min Idkare frdgade om jag ville delta i en studie dar man for
forsta gangen nagonsin testar att anvanda ett forkylningsvirus som
behandling mot min sjukdom. Tydligen hade jag de rétta forutsatt-
ningarna och hade dérfor valts ut. Jag blev jatteglad och saja direkt,
berdttar Jan-Erik.

Efter en hel del forberedelser var det tre manader senare dags
for behandlingsstart. P& operationsavdelningen var stdmningen
forvantansfull infor det 1-2 timmar langa ingreppet. Vid behand-
lingarna gar ldkarna in via ett blodkarl i [jlumsken och sprutar in det
genmodifierade forkylningsviruset i levern, sa ndra tumaorerna som
mojligt. Tanken &r att viruset ska déda cancercellerna och att im-
munsystemet ska vackas till liv och bekdmpa andra tumérer i krop-
pen.

En biverkning érinfluensaliknande symtom i form av muskelvérk,
feber och snuva. Det hdr &r ndgot som givetvis kan vara lite jobbigt,
men samtidigt ndgot som Idkarna gdrna vill se eftersom biverk-
ningarna kan vara ett tecken pa att behandlingen fungerar.

- Det varen smatt absurd situation ndr jag efter férsta omgangen
fick feber och hade ont i kroppen. Lakarna kom in pa rummet och
tjoade och appladerade i takt med att febern steg och svetten rann,
berattar Jan-Erik och skrattar.

Samtidigt som Jan-Erik tanker positivt pd framtiden &r han rea-
listisk eftersom det inte finns nagra garantier for att behandlingarna
kommer att lyckas. Men han hoppas givetvis pa att de ska fungera,
att de kan férldnga hans liv eller kanske bota honom. Oavsett vad
som hander dr han tacksam Over att fa vara med att bidra till fram-

tidens cancervard.
Kalla: Cancerfonden
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Ny kunskap om vad som

sker i svarartad brostcancer

Kvinnor som idag drabbas av sd kallad trippelnegativ bréstcancer
har mycket smd dverlevnadschanser om tumdren hunnit sprida sig.
En ny studie fran Lunds universitet tapper till en viktig kunskapslucka
genom att férklara mekanismer i den aggressiva tumoren och dess
omgivning.

Tack vare den intensiva forskningen inom brdstcancer har det
blivit tydligt att sjukdomen har manga undergrupper med olika
allvarlighetsgrad och kdnnetecken.

—Trippelnegativ brostcancer ar en mycket aggressiv typ av brost-
cancer som star for knappt en tiondel av fallen, och den &r vanli-
gare bland yngre kvinnor, berdttar Karin Leandersson, docent vid
Institutionen for translationell medicin vid Lunds universitet.

Ettav hennes forskningsmal ar att forklara vad som hander i och
kring de trippelnegativa tumorerna med syftet att 6ka chansen till
hjélp framforallt for kvinnor med tumdrspridning.

I 'en ny studie utreder hon monocyternas roll i trippelnegativa
brostcancertumaorer. Monocyter dr en vit blodkropp som cirkulerar
i blodet, och som ocksd ingar i kroppens immunforsvar.

Monocyter utvecklas s& smaningom till sa kallade makrofager
som har formdga att dta upp frdmmande bakterier och celler. | sin
tidigare forskning har Karin Leandersson visat att det finns en mak-
rofagtyp med antiinflammatoriska egenskaper (TAM) i tuméorens
omgivande vavnadsmiljo, och att denna framjar tumaorens tillvéxt
och overlevnad.

Forskningen dr extra intressant eftersom det nu inom ldkeme-
delsindustrin pdgar kliniska prévningar av antikroppar som eventuellt
paverkar i monocyter i trippelnegativa bréstcancertumarer. Resultat
vantas inom tva-tre ar, och vid positivt besked kan det finnas vissa
majligheter att bromsa spridning och tumértillvéxt hos kvinnor med
trippelnegativ brostcancer som hunnit bilda metastaser.

Kalla: Lunds universitet



NT-RADET FORTSATTER
REKOMMENDERA

OPDIVO (NIVOLUMAB)'

PD-1-hammarna har aterigen blivit konkurrensutsatta och bedémda.
Utfallet av denna fjarde fornyade konkurrensutsittningen har inte
foranlett dndring av NT-radets tidigare rekommendation fér OPDIVO:

® OPDIVO som monoterapi dr rekommenderat som férstahandsval vid
nyinsdttning av PD1-hdmmare vid behandling av malignt melanom

® OPDIVO rekommenderat i forsta hand vid behandling av icke-smacellig
lungcancer av icke-skivepiteltyp efter kemoterapi. Rekommendation
att testa patienter for PD-L1-uttryck och behandla patienter med >1%
PD-L1-positiva tumdrceller samt avsta fran OPDIVO behandling till
patienter med <1% PD-L1-positiva tumarceller

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

® OPDIVO rekommenderat som behandling vid avancerad njurcellscancer
efter tidigare behandling

U

OPDIVO som monoterapi eller i
kombination med ipilimumab ar
indicerat fér behandling av vuxna
med avancerat (icke-resektabelt
eller metastaserande) melanom.

OPDIVO &rindicerat for behandling
av vuxna med lokalt avancerad eller
metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) efter tidigare
kemoterapi.

69

OPDIVO &rindicerat som
monoterapi for behandling
av vuxna med avancerad
njurcellscancer efter tidigare
behandling.

1 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/

V Detta lakemedel &r foremal for utékad évervakning.
0OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, 16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi:
3mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter varan-
nan vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: Tmg/kg
nivolumab administrerat intravendst under 60 minuter var
tredje vecka de forsta 4 doserna i kombination med 3mg/
kg ipilimumab administrerat intravendst under 90 minuter
Detta foljs av 3mg/kg nivolumab administrerad intravengst
under 60 minuter varannan vecka Indikationer: OPDIVO &r
indicerat for behandling av vuxna med
 avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) me-
lanom som monoterapi eller i kombination med ipilimu-
mab. Jamfért med nivolumab monoterapi har en 6kning
av progressionsfri 6verlevnad med kombinationen
nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter
med lagt tumoruttryck av PD-L1.

VAV 2 Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och
behandling med brentuximabvedotin.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och

dvervakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbe-

handling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade bi-
verkningar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling
ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer.

Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall

med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipil-

imumab géras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning av OPDIVO kan ske nar som helst
under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade bi-
verkningar intraffade med hogre frekvens nar nivolumab ad-

JAN 2017 1506SE17PR00274-01

ministrerades i kombination med ipilimumab jamfort med
nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren
overvaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smacellig
lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av pa-
tienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggres-
siv sjukdom, ska ldkaren évervaga den fordrojda effekten
av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en even-
tuellt ¢kad risk for akut graftversushost disease (aGVHD)
och transplantationsrelaterad dodlighet hos patienter som
genomgatt allogen stamcellstransplantation efter tidigare
exponering fér nivolumab. Nyttan med stamcellstrans-
plantation bér 6vervagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information: Rx,
EF. Forfullstandiginformation, sewww.fass.se. Texten drbas-
erad pa produktresumé: 21 november 2016.

Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se
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Radslag om framtidens cancervard

Cancer dridag en av vara strsta folksjukdomar. Trots att mycket gors
pa omradet berdknas antalet cancerfall att véxa kraftigt under de
kommande drtiondena och kostnaderna att 6ka. For att tillsammans
med bland annat patientorganisationer, professioner och andra ex-
perter diskutera hur samhallet ska méta denna stora utmaning bjuder
sjukvdrdsminister Gabriel Wikstrom, bilden, in till ett radslag om
framtidens cancervard.

- Trots stora insatser kommer cancer att bli en allt stdrre utma-
ning fér samhadllet och varden. Det dr darfor viktigt att vi har en tyd-
lig inriktning for det mer ldngsiktiga arbetet. Den formar vi bast till-
sammans med patienter, ldkare, sjukskoterskor och andra experter
pa omradet, sdger sjukvardsminister Gabriel Wikstrom.

Radslaget kommer att dga rum under varen och sommaren 2017
och kommer att besta av ett antal rundabordsamtal med bred med-
verkan av berdrda parter. Aven andra typer av moten och besok med
patientféreningar, organisationer, professioner och vardverksamhet
kommer attingdiradslaget. Slutsatserna tas sedan vidare i det fram-
tida nationella cancerarbetet och ska bidra till en Iangsiktig inriktning
pa regeringens politik kring cancervdrden.

Kélla: Socialdepartementet
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Arets forskningsanslag fran
Prostatacancerforbundet

Prostatacancer dr den vanligaste cancersjukdomen ilandet och
den som tar flest mans liv. Varden &r underdimensionerad och
stora kunskapsluckor finns om vilka metoder som dr bast for diag-
nostik och behandling. Det dr darfor fantastiskt att kunna dela ut
anslag till svensk prostatacancerforskning. Det dr tack vare gene-
rdsa gavor fran privatpersoner och féretag som vi har mojlighet att
gora det, sdger Calle Waller, ordférande for Prostatacancerférbun-
dets forskningsrad.

Ar 2016 har det beviljats forskningsanslag fér 2 600 000 kronor.
| dr beviljar Fonden mot Prostatacancer medel till fyra forskare for
utveckling av sdkrare diagnostik och battre behandlingsmetoder
bade vid mer avancerad och spridd prostatacancer.

Jonas Hugosson, Institutionen for kliniska vetenskaper, Sahl-
grenska akademin, far 640 000 kr for forskning om avancerad bild-
teknik och riktade biopsier som kan ge sédkrare diagnos och behand-
lingsbeslut.

Andreas Josefsson, Institutionen for kliniska vetenskaper, Sahl-
grenska akademin, far 703 000 kr for forskning rérande identifiering
av biomarkorer fér optimerad screening.

Karin Welén, Institutionen for kliniska vetenskaper, Sahlgrenska
akademin far 550 000 kr for forskning om cirkulerande tumérceller
kan anvandas for att karaktérisera prostatacancer i sent skede.

Sten Nilsson, Radiumhemmet, far 609 000 kr for forskning om

forutsattningarna for botande stralbehandling vid lokalt avancerad
prostatacancer.
- Fér mig och min forskning betyder anslagen fran Prostatacancer-
forbundet mycket. Det har projektet &r en fortsattning pa tidigare
finansierad forskning och malet dr att underséka hur tumdrcellerna
vid kastrationsresistent prostatacancer férandras av hormonbehand-
ling och férhoppningsvis kunna identifiera maltavlor for nya behand-
lingsmetoder samt prognostiska markérer”, sdger Karin Welén.

Kélla: Prostatacancerforbundet
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Olika langtidsbiverkningar

efter prostatacancerterapi

Behandlingsalternativen for prostatacancer har olika biverkningar
bade pa kort och langt sikt. Langtidsbiverkningar &r generellt sett
vanligare efter strdlbehandling dn efter operation, enligt en avhand-
ling vid Umea universitet. Bdda behandlingarna kan leda till férsam-
rad erektionsférmdga, men risken dr storre efter operation. Dessutom
medfor operation storre risk for besvdrande urinldckage medan
stralbehandling leder till hogre risk for dandtarmsbesvar och vatten-
kastningsbesvar.

- Resultaten &r lika goda efter stralbehandling och operation, men
biverkningarna ar olika och risken for biverkningar kvarstod upp till
tolv ar, sdger Jon Fridriksson, som ar urolog vid Norrlands universi-
tetssjukhus och doktorand vid Institutionen for kirurgisk och perio-
perativ vetenskap.

- Att olika metoder medfor olika biverkningsrisker kan ha klinisk
betydelse vid val av behandling eftersom varje enskild patient maste
vara beredd att acceptera den risk for biverkningar som behand-
lingen innebdr. Battre kartldggning av biverkningarna kan saledes
vara till stor nytta fér bdde patienter och vardgivare vid val av be-
handling.

Kalla: Umea universitet
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LONSURF® (rifluridin + tipiracil tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter. ATC-kod LO1BC59
Komposition*

Lonsurf 15 mg/6,14 mg: filmdragerade tabletter innehdllande 15 mg trifluridin och 6,14 mg tipiracil (som
hydroklorid). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: filmdragerade tabletter innehallande 20 mg trifluridin och 8,19 mg tipiracil
(som hydroklorid).

Indikation*

Behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektalcancer som tidigare har behandlats med, eller
inte anses vara lampliga kandidater for, tillgangliga behandlingar inklusive fluoropyrimidin-, oxaliplatin- och
irinotekanbaserad kemoterapi, anti-VEGF-medel och anti-EGFR-medel.

Dosering och administreringssatt*

Den rekommenderade startdosen av Lonsurf till vuxna &r 35 mg/m?/dos administrerat oralt tvé ganger dagligen pa
dag 1-5 och 8-12 av varje 28-dagarscykel. Tabletterna ska tas med ett glas vatten inom en timme efter avslutad
frukost och kvallsmat. Dosen berdknas utifran kroppsyta och ska inte Gverstiga 80 mg/dos. Dosjusteringar kan vara
nodvandiga beroende pa individuell sakerhet och tolerans.

Hogst tre dosminskningar &r tillétna till en dos om minst 20 mg/m? tva ganger dagligen. Dosokning &r inte tillatet
efter att dosen har minskats.

Kontraindikationer*

(Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hj

Varningar*

Benmdrgssuppression: En fullstdndig analys av antalet blodkroppar ska utféras innan behandlingen inleds och vid
behov for att Gvervaka toxicitet, men som ett minimum fore varje behandlingscykel. Behandling ska inte pabdrjas om
det absoluta neutrofilantalet ar < 1,5 x10%1, om trombocytantalet &r < 75x 10%1 eller om patienten har pagéende
icke-hematologisk, Kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 fran tidigare behandlingar. Patienter skall monitoreras
med avseende pa infektioner och lampliga atgarder ska vidtas om det &r Kliniskt indicerat.

Gastrointestinal toxicitet: antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar ska administreras om det ar kliniskt
indicerat. Dosjusteringar ska utforas vid behov.

Nedsatt njurfunktion:

Rekommenderas inte till patienter med svért nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet. Patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion ska Gvervakas mer frekvent for hematologisk toxicitet.

Nedsatt leverfunktion: rekommenderas inte till patienter med méttligt eller svart nedsatt leverfunktion.

Proteinuri: Gvervakning av proteinuri med urinsticka rekommenderas fore behandlingen pabrjas samt under
behandling.

Hjdlpémne: innehéller laktos.

Interaktioner*

Forsiktighet vid anvandning av lakemedel som interagerar med nukleoisidtransportérer CNT1, ENT1, ENT2 samt
hammare av OCT2 eller MATET samt substrat for humant tymidinkinas (t.ex. zidovudin) hormonella preventivmedel.
Fertilitet, graviditet och amning*: rekommenderas €]

Preventivmetod:Kvinnor och mén i fertil alder ska anvanda mycket effektiv preventivmetoder under behandling med
Lonsurf och 6 méanader efter avslutad behandling.

Framfira fordon och anvinda maskiner*

Utmattning, svindel eller sjukdomskénsla kan forekomma.

Biverkningar*

Mycket vanliga: neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, minskad aptit, diarré, illamaende, krakningar, trétthet
Vanliga: nedre luftvégsinfektion, dvre luftvagsinfektion, febril neutropeni, lymfopeni, monocytos, hypoalbuminemi,
somnldshet, dysgeusi, perifer neuropati, svindel, huvudvérk, rodnad, dyspné, hosta, buksmérta, forstoppning,
stomatit, oral sjukdom, hyperbilirubinemi, hand-fotsyndrom, utslag, héravfall, kidda, torr hud, proteinuri, feber, 6dem,
slemhinneinflammation, sjukdomskénsla, 6kning av leverenzymer, 6kning av alkaliskt fosfatas i blodet, vikiminskning
Mindre vanliga: Septisk chock, infektios enterit, lunginfektion, gallvagsinfektion, influensa, urinvagsinfektion,
tandkéttsinfektion, herpes zoster, fotsvamp, kandidos, bakteriell infektion, infektion, cancersmarta, pancytopeni,
granulocytopeni, monocytopeni, erytropeni, leukocytos, dehydrering, hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi,
hypofosfatemi, hypernatremi, hyponatremi, hypokalcemi, gikt, angest, neurotoxicitet, dysestesi, hyperestesi,
hypestesi, svimning, parestesi, brannande kansla, letargi, nedsatt synskdrpa, dimsyn, diplopi, katarakt,
konjunktivit, 6gontorrhet, yrsel, obehag i drat, angina pectoris, arytmi, palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni,
lungemboli, vatskeutgjutning i lungsécken, rinnsnuva, dysfoni, orofaryngeal smérta, ndsblddning, hemorragisk
enterokolit, gastrointestinal blodning akut pankreatit, ascites, ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit,
minskad magsackstomning, utspand buk, anal inflammation, munsar, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom,
proktalgi, buckal polyp, tandkéttsblodning, glossit, parodontal sjukdom, tandsjukdom, kvaljningar, flatulens, dalig
andedrékt, levertoxicitet, gallvégsutvidgning, hudfjdlining, urtikaria, ljusoverkénslighetsreaktion, erytem, akne,
hyperhidros, blésor, nagelsjukdom, ledsvulinad, ledsmérta, skelettsmarta, muskelsmérta, muskuloskeletal ra,
muskelsvaghet, muskelspasmer, smérta i extremiteter, tyngdkénsla, njursvikt icke-infektids cystit, urineringsstorning,
hematuri, leukocyturi, menstruationsstoring, allmén forsamring av den fysiska halsan, smérta, kénsla av &ndrad
kroppstemperatur, xeros, 6kning av kreatininhalten i blodet, QT-forldngning pé elektrokardiogrammet, okning av
INR-vérdet, forlangd aktiverad partiel, tromboplastintid, 6kning av blodurea, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet,
minskning av totalprotein, 6kning av C-reaktivt protein, minskning av hematokrit

Overdosering*

Egenskaper*

Trifluridin en antineoplastisk tymidinbaserad nukleosidanalog och tipiracilhydroklorid &r en tymidinfosforylas (TPase)-
h&mmare. Efter upptag i cancercellerna fosforyleras trifluridin av tymidinkinas, metaboliseras vidare i cellerna till
ett deoxiribonukleinsyra DNA-substrat och inkorporeras direkt i DNA, vilket stor funktionen av DNA och darmed
forhindrar cellproliferation. Trifluridin nedbryts emellertid snabbt av TPase och metaboliseras Iétt vid first-pass-effekt
efter oral administrering, och darfor har TPase-hdmmaren tipiracilhydroklorid inkluderats.

Forpackningstyp*

Varje forpackning innehéller 20, 40 eller 60 filmdragerade tabletter.

Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, Frankrike www.servier.com

Senast godkanda SPC: April 2016

Ovrig information. R, F. *Vanligen se www. Fass.se for ytterligare information och priser
W Detta lakemedel &r foremal for uttkad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt identifiera ny

sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Biverkningar rapporteras till: Lakemedelsverket, Box 26751, 751 03 Uppsala, www.lakemedelsverket.se

icensieras till Servier av Taiho, utvecklas i
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Molekyldrpatologins intag i lungonkologin
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— har vi forstatt potentialen?

vardagen for onkologer
och lungmedicinare

”Med féirre analyse-
rade gener erhdller

vi betydligt snabbare
svar dd informations-
mdingden att bear-
beta minskar
avsevdrt.”

Pa mindre an 10 ar har utvecklingen inom molekylar-
patologin ritat om den kliniska vardagen fér onkologer

och lungmedicinare. Inget tyder pa att utvecklingshastig-
heten kommer att minska och det vi ser ar ett viktigt steg
mot att pa molekylar niva malinrikta behandlingen for allt
fler patienter. Det skriver Martin Sandelin, specialistlakare
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala, i en oversikt av ett
spannande falt dar kunskapen 6kar i snabb takt.

4r vi for knappt 10 &r sedan for-
N stod mekanismen bakom EG-

FR-tyrosinkinashimmarnas
(EGFR-TKI) roll f6r behandling av
lungcancer hinde nigot med hela det
onkologiska filtet. En diagnos som ti-
digare dgnats sparsamt intresse och re-
surser visade pd imponerande resultat
genom anvindandet av en modern
PCR-analys med mycket hogt predik-
tivt virde '. Den mélinriktade terapin
hade slagit igenom och runt om i virl-
den bérjade lungcancerorienterade
lungmedicinare och onkologer prata
om molekylir patologi som en sjilvklar
grund i diagnostiken.

Vid den hir tiden (kring 2010) dis-
kuterades fortfarande vilka patienter
som skulle komma ifrdga for diagnos-
tiken. Metoden var dyr (i jimférelse
med befintlig diagnostik) och de EG-
FR-muterade patienterna férhillande-
vis fa. Initialt selekterades patienterna
pa kliniska markérer sdsom rokstatus,
kon, dlder och etnicitet for att 6ka an-
talet positiva analyser. Dock dréjde det
inte linge forrin rekommendationen
blev att testa alla patienter med icke-
skvamos lungcancer och avancerad
sjukdom oavsett kliniska faktorer. Det-
ta ledde naturligtvis till en minskad an-
del EGFR-muterade patienter men en
6kning av antalet patienter som erhll

behandling d4 ju dven ildre, rokande
min ibland faller ut som positiva for
EGFR-mutation.

REFLEXTESTNING AV EGFR
I Uppsala bestimde vi oss tidigt for att
infora reflextestning av EGFR vid icke-
skvamos NSCLC. Detta gav oss méj-
lighet att presentera populationsdata
fran de forsta rens testning®. Av de pa-
tienter som testades mellan 2010 och
2012 hade 10 procent EGFR-mutation,
dock sags ett bortfall av NSCLC-NOS-
patienter och anrikning av adenocarci-
nom dir mutationer ir ndgot vanligare
troligen beroende pé kvarvarande kli-
nisk selektion. Detta var betydligt lig-
re siffror 4n de som initialt hade pre-
senterats frin Asien och sédra Europa
samtidigt som de stimmer vil 6verens
med data som publicerats p4 senare &r
frin Norden och norra Europa som
kan antas spegla populationen bittre’.
Problem tornade dock upp sig pa
himlen. Dels blev det uppenbart att de
EGFR-muterade patienterna i samtliga
fall till slut utvecklade resistens mot li-
kemedlet de frin bérjan svarat s bra pa.
Vidare bérjade det komma data pd allt
fler potentiellt drivande mutationer,
men dessa forekom inte s ofta som i 10
procent av patienterna utan endast i en-
staka procent eller knappt det. Att in-
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fora testning for varje typ av mutation
skulle inte bara bli extremt dyrt i rela-
tion till antalet positiva utfall, det skulle
ocksa vara omdjligt utifrin den begrin-
sade tillgingen pd tumérvivnad i de
ofta sm4 biopsierna frin bronkoskopier.

Snart blev vi varse denna problema-
tik d4 det forsta malriktade preparatet
mot ALK-translokation godkindes av
det europeiska likemedelsverket EMA
2012. Den analys som rekommendera-
des var FISH (Fluorescence In Situ Hy-
bridization), ocksi den med en kostnad
i paritet med PCR-metoderna fér EG-
FR-mutationsanalys. Problemet med
analys av ALK-translokation var att
den relativa kostnaden per funnen
ALK-positiv patient blev oerhért hig
d3 translokationen endast detekteras i
cirka 3-5 procent av patienterna i redan
selekterade material®.

IMMUNHISTOKEMI BASEN

Valet stod siledes mellan att testa uti-
fran kliniska faktorer eller anvinda en
annan metod for analysen. I Uppsala
valde vi tidigt att utforma en screening-
algoritm dir immunhistokemi (IHC)
blev basen for ALK-testningen efter att
data publicerats som talade for denna
méjlighet. Genom detta kunde vi med
visentligen oférindrad kostnad screena
véra patienter up-front for tva viktiga
prediktiva bio-markérer. Positiva ALK-
fall verifierades med validerad FISH in-
for behandling. P4 senare &r har detta
blivit den diagnostiska sekvens som an-
vinds dver hela virlden, och nyligen
togs kravet p4 verifierande FISH bort i
USA dir det tidigare var obligatoriskt
emedan THC visade hdgre sensitivitet
4n FISH i jimférande studier’.

Med inférd reflextestning for EGFR
och ALK var ”de ligt hingande fruk-
terna” avbockade (KRAS ej medriknat
da malrikcad terapi dnnu inte ir till-
ginglig). Nu 4terstod endast drivande
genetiska abberationer férekommande
kring enstaka procent eller knappt det.
Samtidigt kom nya data kring resis-
tansmutationer mot den forsta genera-
tionens likemedel. Riddningen har
kommit att bli utvecklingen av Next
Generation Sequencing (NGS). Stora
amerikanska aktérer som Memorial
Sloan Kettering, MD Anderson och
Dana Farber Cancer Institute var tidigt
ute med enorma genpaneler (hundra-
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tals gener) analyserade med NGS. I
Sverige har vi valt en annan vig och i
huvudsak satsat pd mindre paneler pd
20-30 kliniskt intressanta gener. Med
firre analyserade gener erhiller vi be-
tydligt snabbare svar d4 informations-
mingden att bearbeta minskar avse-
virt. Utvecklingen av kliniske driftsatt
NGS har drivits framférallt av lung-
cancer, GI-tumérer och melanom dir
analyserna pdverkar den givna behand-
lingen.

mekanismer uppkomna efter EGFR-
TKI-behandling. Tumérheterogenitet
blir inte mer tydlig dn i dessa situationer
d4 vi ofta har tydlig effeke av likemed-
let i primidrtumér och flera metastaser,
men dir vi efter en tid ser radiologiska
tecken pa progress i enstaka eller flera
synkrona lesioner. Inte sillan ir de le-
sioner som progredierar sviritkomliga
for rebiopsi. I fallet med EGFR-TKI vet
vi idag att nidstan 60 procent av patien-
terna utvecklar resistensmekanism ge-
nom mutationen T790M 7.

”Genom intensivt utvecklingsarbete har det
blivit maojligt att preparera fram DNA frin
snittade formalinfixerade vivnadsblock
och diirigenom erhdlla en forhdllandevis

hog halt tumorceller.,”

FRAN SNITTADE VAVNADSBLOCK
Traditionellt har NGS-analyserna ut-
fores pd tumdrvivnad som erhillics via
biopsi eller operation. Utmaningen har
i huvudsak varit att frin formalinfixe-
rad vivnad kunna analysera DNA som
genom formalinets inverkan 4r kraftigt
fragmenterat. Genom intensivt utveck-
lingsarbete har det blivit majligt act
preparera fram DNA frin snittade for-
malinfixerade vivnadsblock och dir-
igenom erhélla en forhillandevis hog
halt cumérceller. Ect problem har dock
visat sig vara risken for att biopsimate-
rial inte varit tillgingligt eller forbrukat
vid de traditionella patologiska analy-
serna. Vidare har det visat sig att tumé-
rer 4ir heterogena och att en liten biop-
si kan vara negativ fér en mutation som
forekommer i andra delar av tumére®.
Ett sitt att bemdta dessa problem har
utvecklats genom metoder att analysera
circulating tumor DNA (ct-DNA). Me-
toden kriver inte biopserat tumérmate-
rial och genom att DNA kan antas
licka ut frin hela tuméren kan analys
av c-DNA antas ge en mer representa-
tiv bild av heterogena tumérer.
ct-DNA-tekniken ansigs for bara
nigra &r sedan vara timligen spekulativ
men har redan idag utvecklats till kli-
nisk rutin inom diagnostik av resistens-

I samband med studierna som ledde
till godkinnande av tredje generatio-
nens EGFR-TKI med effekt mot
T790M-mutationen har ctDNA-ana-
lyserna fatt sitt genombrott. Eftersom
patientgruppen har stor sannolikhet att
utveckla T790M-mutation si utveck-
lades en riktad analys mot denna resis-
tensmekanism baserat pd den tidigare
PCR-baserade EGFR-analysen. Forde-
larna 4r uppenbara, med ett (relative)
enkelt blodprov s kan resistensmuta-
tion detekteras hos en majoritet av pa-
tienterna istillet for atc utféra ofta
komplicerade biopsier p4 progredieran-
de lesioner. Specificiteten dr mycket
hég (97 %) men sensitiviteten ir ligre
(46 %)°. I de ligen dir svaret blir nega-
tivt bor 4nd4 en riktad biopsi goras for
att utfora en NGS (andra drivande mu-
tationer kan ha uppkommit men dven
for att finga en eventuell T790M-mu-
tation som inte detekterats i plasma).

SNABB ANALYS NODVANDIG

Ett problem med bred lansering av ct-
DNA-analyser har hittills varic att
DNA ir instabilt i plasma och analys
av blodprovet miste ske under de
nirmsta dygnen efter att provet ir taget
(detta forutsatt att provet centrifugerats
direkt efter provtagning). Siledes har



det krivts en separat logistik for dessa
prover, nigot som innu inte hunnit
byggas ut p& mindre sjukhus. P4 sikt
kommer naturligtvis 18sningar dven pd
detta problem. En méjlig losning pre-
senterades pA ASCO 2016 dir data for
ct-DNA frén urin visade lovande resul-
tat. Ytterligare data har sedan dess pre-
senterats’. Urin visar sig stabilisera
DNA och logistiken kan sledes pa sikt
bli ytterligare férenklad. Genom enkel-
heten att erhilla provet 6ppnas dven
mdjligheten till kontinuerlig behand-
lingsmonitorering dir resistensutveck-
ling kan detekteras tidigare™.

Nista naturliga steg i anvindandet
av ct-DNA ir att analysera inte bara
enstaka resistensmutationer utan att
analysera en bredare panel genom att
utféra NGS pi plasma eller urin. Aven
detta 4r naturligtvis beskrivet" och hir
ligger svenska institutioner vil till och
ir 1 fird med att validera metoden for
kliniskt bruk. Med NGS pa ct-DNA
kan vi siledes med mycket hog specifi-
citet avgdra om en tumdr har en dri-
vande mutation i ett lige dir resistens-
utveckling misstinks eller stora svirig-
heter finns att erhilla primir biopsi.
Alltjimt dr dock forstahandsvalet biop-
si av tuméren vid initial utredning for
histologisk bedémning.

P4 mindre 4n 10 &r har utvecklingen
inom molekyldrpatologin ritat om den
kliniska vardagen fér onkologer och
lungmedicinare. Inget tyder pd att ut-
vecklingshastigheten kommer att
minska. Flaskhalsarna idag dr framfo-
rallt bioinformatiken som kriver stora
humana resurser. Ju fler gener vi 6nskar
analysera, desto stérre blir tidsdtgdngen
vid analys av datamingderna som ge-
nereras. Det pdgar simultant med me-
todutvecklingen uppbyggnad av kom-
mersiella databaser som p4 sikt kom-
mer bli ett viktigt instrument for att
bedéma relevansen av de mutationer
som dterfinns i tumdrproverna. Auto-
matisering pé laboratorierna ir trolig
nir antalet analyserade prover okar i
take med att fler diagnoser anvinder sig
av NGS-teknologin vilket ytterligare
minskar kostnaden per analyserat prov.
Det vi ser ir ett viktigt steg mot att pd
molekylir nivd malinrikta behandling-
en for allt fler patienter vilket med stor
sannolikhet kommer att leda till 6kad
overlevnad. Sannolikt kan vi idag inte

NEXT GENERATION SEQUENCING - SA GAR DET TILL
NGS utfors genom att DNA-fragment fran tumérceller prepareras och marks in

med patientunik "bar-code” (CTAG-baserad) kopplad till varje DNA-fragment. Pre-

parerat DNA fran flera patienter blandas och analyseras synkront i en sekvense-

ringsmaskin. Analyserna riktas mot forbestamda gener som sekvenseras multipla

ganger for att fa 6kad kvalitet i analysen. Sekvenseringen sker ofta 6ver natt och

en stor datamangd (5-10 GB) skall sedan analyseras av bioinformatiker och medi-

cinskt tolkas av lakare. Det mest personalkravande arbetet ar saledes preparation

av sekvenseringsreaktionerna och informationsbearbetning.

SNABB NEDBRYTNING AV CT-DNA

Ct-DNA (circulating tumor DNA) lacker ut i blodbanan fran tumaren nar celler fal-
ler sonder. | blodet blandas ct-DNA med 6vrigt cirkulerande DNA (fran sonderfall
av friska celler). Mdngden ct-DNA dr beroende av graden av cellsonderfall i tu-
moren vilket paverkas av proliferationshastighet, tumorstorlek, metastasering
och behandlingseffekt. ct-DNA ar fragmenterat i blodet och bryts ned snabbt i
rumstemperatur. For att optimera kvaliteten pa analysen bor provet centrifugeras
omgaende efter provtagning och plasmakomponenten (i vilket ct-DNA aterfinns)
frysas om analys inte sker inom narmsta dygnen.

6verblicka potentialen av den utveck-
ling som just tagit fart.
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58:6 ASH-kongressen holls i San Diego:

FOKUS PA AKUT MYELOISK
OCH IMMUNTERAPI MOT




_EUKEMI
REFRAKTARA LYMFOM

Flera nya precisionslakemedel som tillagg
till sedvanlig terapi har gett lovande resul-
tat vid en av de allra svaraste leukemierna,
AML. P& ASH-motet presenterade varldsle-
dande experter aven en stor klinisk forsk-
ningssatsning pa "mutationsstyrd” behand-
ling mot sjukdomen, "Beat AML Master
Trial”. Goda effekter rapporterades ocksa
av immunterapi med CAR-T-celler och nya
monoklonala antikroppar mot refraktara
former av lymfom.

et blev rekorddeltagande pd det 58:e ASH-métet,
Dsom den 3-6 december hélls i ett varmt och soligt
San Diego. Kongressen samlade 27 380 deltagare
frin 115 olika linder, dirav 15 331 frin USA och 209 frin
Sverige. Totalt hade 4 805 abstracts accepterats, och som
vanligt presenterades en mingd nyheter gillande ett stort
spektrum av hematologiska maligniteter. Samtliga abstracts
finns tillgingliga pd: www.hematology.org
Négra genomgédende teman var precisionsmedicin, im-
munonkologi och vikten av att utveckla och férfina meto-
der for att mita minimal kvarvarande sjukdom (minimal
residual disease, MRD). I 4r var fokus bland annat instillt
pa tvd av de mest svirbehandlade sjukdomsgrupperna, akut
myeloisk leukemi, AML, och refraktira former av lymfom.
De senaste &rtiondena har det inte skett ndgra terapeu-
tiska genombrott vid AML, och varje liten forbittring ir
dirfor efterlingtad. P4 ASH-métet redovisades flera nyheter
som férhoppningsvis kan bidra till att férbittra behand-
lingsresultaten och prognosen vid AML.

ANTIKROPP RIKTAD MOT CD33

Standard-induktionsbehandling fér AML-patienter yngre
4n 65 &r har i mer 4n fyrtio r varit 7 + 3, det vill siga kon-
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tinuerlig infusion av cytarabin under sju dagar och en an-
tracyklin i tre dagar. En relativt hog andel av patienterna
uppndr initialt morfologisk komplett respons (CR), men
mdnga dr antingen primirt resistenta mot behandlingen el-
ler har molekylira tecken pd kvarvarande MRD (minimal
residual disease) dven efter en andra induktionskur. Man
vet att frinvaro av MRD efter induktionsbehandlingen 4r
associerad med bittre dverlevnad.

— Ytantigenet CD33 uttrycks pa blastcellerna hos ungefir
90 procent av AML-patienterna, och det 4r dirfor etc att-
raktivt mal for antileukemisk terapi, oavsett genetisk hete-
rogenitet och mutationsstatus, siger professor Harry Erba,
University of Alabama, Birmingham, USA. I en fas Ib-stu-
die utvirderade vi effekterna av den monoklonala anti-
CD33 antikroppen vadastuximab talirine (33A) som tilligg
till sedvanlig induktionsbehandling hos nydiagnostiserade
AML-patienter mellan 18 och 65 4r (abstract 211).

Hittills har 42 patienter behandlats i denna pigiende
studie. Vadistuximab talirine gavs pd dag 1 och 4 i induk-
tionsbehandlingen, och responsen utvirderades pd dag 15
och 28. God respons (CRc) uppniddes av 76 procent av
patienterna, varav 60 procent CR och resterande CRi.

Bland patienterna med lig cytogenetisk risk (enligt
MRC) var CRe (CR + CRi) 100 procent, medan den var 86
procent hos dem med intermediir risk och 60 procent hos
dem med ogynnsam cytogenetisk risk. Hela 94 procent av
patienterna uppnidde CRc efter endast en induktionscykel,
och 78 procent av CRe-patienterna blev MRD-negativa.
Biverkningarna var i stort sett likvirdiga med de som kan
forvintas med enbart standard-induktionsbehandling.

— Resultaten visar att vadastuximab talirine p3 ett sikert
sitt kan kombineras med sedvanlig 7 + 3-behandling till
nydiagnostiserade AML-patienter och att denna kombina-
tion i hog frekvens ger snabb och djup remission redan efter
den forsta induktionscykeln, summerar Harry Erba. Det
dterstdr dock att se om detta har lingsiktig effekt och kan
forbittra den sjukdomsfria éverlevnaden. En randomiserad
fas 2-studie dir vadastuximab talirine plus 7 + 3 jimfors
med enbart 7 + 3 kommer att pibdorjas under &r 2017.

SELEKTIV FLT3/AXL-HAMMARE
Sjukdomsaktiverande mutationer i FLT3 férekommer hos
omkring 30 procent av. AML-patienterna. Gilteritinib
(ASP2215) ir en ny oral selektiv FLT3/AXL-himmare som
ir verksam mot FLT3-ITD- och FLT3-D835-mutationer.
I den f6rsta humana fas I/1I-doseskaleringsstudien med gil-
teritinib (Chrysalis Trial) utvirderades likemedlets effekt
hos vuxna patienter med R/R (relapsed/refractory) AML
(abstract 1069).

Sammanlagt 252 patienter mellan 21 och 90 r (median
62 &r) rekryterades frin 28 centra i USA och Europa. De
delades in i sju grupper, som behandlades med dagliga doser

"Den monoklonala CD33-antikroppen vadistuximab talirine ger god
respons och kan pa ett sdkert satt kombineras med 7 + 3-behandling
till nydiagnostiserade AML-patienter”, sager Harry Erba, Birmingham,
USA.

pa mellan 20 och 450 mg gilteritinib. Alla patienter hade
inte verifierade FLT3-mutationer, men de flesta hade ge-
nomgdct tunga behandlingar. Mer 4n tv4 tredjedelar hade
tidigare fétt tv eller fler terapier, 29 procent hade genom-
gitt stamcellstransplantation och 25 procent hade behand-
lats med kinashimmare, vanligen sorafenib.

Resultaten visade att gilteritinib hade god effekt hos pa-
tienter med FLT3-mutationer, dir ORR (overall response
rate) var 49 procent. Fér gruppen med wild-type FLT3 var
dock ORR bara 12 procent. Mediantiden till bista respons
var 7,2 veckor, medianduration av respons var 20 veckor och
overlevnaden (median OS) 31 veckor, vilket enligt forskar-
na var bittre dn férvintat jimfore med standardterapi. Den
maximala tolererade dosen visade sig vara 300 mg dagligen,
och i 450 mg-kohorten var bland annat diarré och férhéjda
levertransaminaser dosbegrinsande biverkningar.

Forskarna summerar att gilteritinib tolererades vil och
dstadkom forlingd och kliniskt betydelsefull respons hos
R/R AML-patienter med FLT3-mutationer. Férhoppning-
en 4r att likemedlet dven p4 lingre sikt kan forbitcra éver-
levnaden for denna patientgrupp. Detta ska bland annat
undersokas i en kommande fas 3-studie dir 120 mg gilte-
ritinib dagligen ges till FLT3-positiva AML-patienter efter
forsta linjens behandling.

KOMBINATION MED PD-1-HAMMARE

Nivolumab, en monoklonal antikropp som stimulerar im-
munfrsvaret att angripa cancerceller, 4r fér nirvarande
godkind for behandling av flera solida tumérer, bland annat
metastaserande malignt melanom, icke-smécellig lungcan-
cer och njurcancer. P4 senare tid har likemedlet dven pro-
vats mot hematologiska maligniteter. Nivolumab binder till
receptorn PD-1 (programmerad déd-1) och blockerar dess
bindning till liganderna PD-L1 och PD-L2. Det resulterar
bland annat i att T-cellernas attack mot tumérceller f6r-
stirks.

Patienter med AML har i sin benmirg skat antal PD-
1-positiva CD8-T-celler, men enbart PD1-himning har be-
grinsad effekt vid AML. Likemedlet azacitidin, AZA, upp-
reglerar PD-1 och PD-L1 vid AML, vilket har kopplats till
leukemicellers motstdndskraft mot AZA. Men denna upp-
reglering och AZA-resistens kan férhindras med PD-1-him-
maren nivolumab.

I en fas IB/II-studie kombinerades azacitidin (75 mg/m?
dag 1-7) med nivolumab (3 mg/kg dag 1 och 14) till en
grupp AML-patienter som hade ogynnsam mutationsprofil
och fatt dterfall efter initial behandling (abstract 763). Pa-
tienterna var mellan 45 och 90 r, median 69 r. Behand-
lingskurerna upprepades var fjirde till femte vecka, och re-
sultaten utvirderades nu hos 35 patienter som genomgatt
minst tre behandlingskurer.

Komplett remission (CR eller CRi) uppndddes av 18 pro-
cent, 15 procent fick hematologisk forbittring (HI) och hos
26 procent minskade antalet blastceller i benmirgen med
mer 4n 50 procent. Nio procent hade stabil sjukdom i mer
4n ett halvdr, men 34 procent drabbades av sjukdomspro-
gression. Enligt forskarna dr denna reponsfrekvens bittre
jimfort med historiska data for enbart azacitidin-behand-
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Enligt Jeffrey Lancet, Tampa, Florida, kan induktionsbehandling med
CPX-351 forbéttra overlevnaden for aldre patienter med hogrisk-AML.
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ling. Detsamma giller den totala 6verlevnaden (median
OS), som i denna studie var 9,3 minader. De patienter som
fick bist respons hade i sin benmirg initialt hdgre nivier av
CD8-positiva T-effektorceller men ligre antal T-regulato-
riska celler, detta jimfért med de som svarade diligt pa be-
handlingen.

Forskarna summerar att full dos av azacitidin kombine-
rad med nivolumab tolereras vil och kan ge god respons hos
recidiverande AML-patienter med hégriskmutationer. Be-
handlingen medfér immunologiska biverkningar som dock
kan bemistras med adekvat sterodibehandling.

BCL-2-HAMMARE PLUS LAGDOS CYTARABIN

For dldre AML-patienter dr behandlingsméjligheterna be-
grinsade, eftersom de ofta har svirt att klara av och 3 nyt-
ta av den intensiva induktionsterapin med cytarabin och en
antracyklin (7 + 3). Behandling med enbart ldgdos-cytara-
bin, LDAC, har endast méttlig effekt med en responsfrek-
vens (CR+CRi) pa mellan 10 och 20 procent.

Proteinet BCL-2, som motverkar programmerad celldéd,
ir ofta &veruttryckt vid flera hematologiska maligniteter.
Himning av detta anti-apoptotiska protein har ocks3 visat
sig ge kliniskt betydelsefulla effekter. Venetoklax ir en se-
lektiv, oral BCL-2-himmare som nyligen har godkints for
behandling vid svir KLL, och monoterapi med likemedlet
har dven visat aktivitet mot R/R AML.

I en fas I/II-multicenterstudie kombinerades LDAC
(20 mg/m? cytarabin dag 1-10 subcutant i 28-dagarscykler)
med venetoklax 600 mg dagligen till dldre nydiagnostise-
rade AML-patienter som inte fitt ndgon tidigare AML-be-
handling (abstract 102). P4 ASH presenterades resultaten
for 61 patienter mellan 66 och 87 &r, median 74 &r. Knappt
hilften hade sekundir AML, cirka 60 procent bedémdes
ha intermediir cytogenetisk risk och omkring 30 procent
ogynnsam sidan.

Den totala responsfrekvensen (CR+CRi+PR) blev 61 pro-
cent; 21 procent uppnddde CR, 33 procent CRi och 7 pro-
cent PR. Bland de 33 patienter som svarade bist var det 70
procent som uppnddde CR eller CRi under den forsta eller
andra behandlingscykeln. Kombinationen LDAC plus ve-
netoklax visade sig ha effekt pd flera AML-varianter och
mutationer, bland annat FLT3-ITD/TKD- och IDH1/2-
mutationer. Vanligaste grad 3-4-biverkningar var neutro-
peni, hypokalemi, hypofosfatemi och hypertension.

Den initiala responsen var starkt korrelerad till ORR,
och 20 manader efter behandlingsstart var det 37 patienter
(61 procent) som fortfarande levde. Forskarnas slutsats 4r
att LDAC plus venetoklax ir en siker och effektiv kombina-
tion till dldre AML-patienter (65 &r och ildre) som inte kan
f4 intensiv antracyklin-innehallande kemoterapi. Nu plane-
ras ocksd en randomiserad studie med denna behandlings-
kombination.

NY BEREDNINGSFORM GER SYNERGIEFFEKTER

Redan &r 1973 utvecklades 7 + 3-protokollet for cytarabin
och antracyklin-substansen daunorubicin, som fortfarande
ir standard-induktionsbehandling vid AML. Som tidigare

nimnts dr kombinationer som inneh&ller antracykliner
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ANTALET KVARVARANDE MUTATIONER PAVERKAR PROGNOS

Manga genféréandringar som har betydelse for forloppet
och prognosen vid AML har kartlagts, vilket gor det mojligt
att hos varje nydiagnostiserad patient identifiera en profil
av sjukdomsdrivande mutationer. | en uppmarksammad
studie, som bland annat presenterades pa "Best of ASH”,
undersokte forskarna vilken betydelse som antalet kvarva-
rande mutationer efterinduktionsbehandlingen har for den
sjukdomsfria 6verlevnaden vid AML (abstract 1208).

I studien ingick sammanlagt 69 vuxna AML-patienter, 45
som fortlopande rekryterades och 24 som analyserades
retrospektivt. Med cytogenetiska metoder och modern
sekvenseringsteknik (NGS) med en panel omfattande 122
gener analyserades klonal arkitektur och mutationsstatus
vid diagnosen. Baserat pa de initiala resultaten designade
forskarna sedan forfinade individuella paneler, som forbatt-
rade kédnsligheten (Halople High Sensitivity, HS-NGS-assays).
Dessa anvandes for analys av mutationer i det fatal leukemi-
celler som fanns kvar hos patienter som efter induktionsbe-
handlingen uppnatt komplett respons (CR) men hade positiv
MRD (minimal residual disease). Detektionstroskeln (VAF,
variant allele frequency) bestamdes till 0,2 procent, det vill

sdga tva promille.

Hos de 69 patienterna identifierades mellan 0 och 10
(median 4) genetiska eller kromosomala avvikelser. | MRD-
proverna, som togs nar patienterna var i remission, var det
framfor allt leukemiceller med mutationer i féljande gener
som fanns kvar efter induktionsbehandlingen: DNMT3A,
TET2, ASXL1, EZH2, IDH1, TP53, SRSF2 och U2AF1. De kloner
som oftast hade eliminerats efter den initiala terapin och
alltsa inte kunde detekteras i MRD-proverna var celler med

mindre limpliga for dldre patienter. I en stor fas III-studie
testas en ny beredningsform for cytarabin och daunorubi-
cin, CPX-351, till nydiagnostiserade AML-patienter mellan
60 och 75 ar. CPX-351 innehiller samma substanser som
den traditionella 7 + 3-regimen, men till skillnad frin den-
na levereras likemedlen inte separat utan tillsammans i spe-
ciella enheter uppbyggda av liposomer som likt ett cellmem-
bran avgrinsar innehallet.

Dessa "liposombehéllare” kan samtidigt avge cytarabin
och daunorubicin i ett optimalt molarférhillande, 5:1, vil-
ket anses ge synergieffekter. Tidigare rapporter frin denna
fas I1I-studie har visat forbittrad 6verlevnad for de dldre
patienter som hade randomiserats till CPX-351 jimfért med
de som fick den vanliga 7 + 3-induktionsterapin. P4 ASH
presenterades en subgruppsanalys gillande resultaten for de
patienter som genomgick allogen stamcellstransplantation
efter att forst ha fitc behandling med antingen CPX-351
eller 7 + 3 (abstract 906).

Av de totalt 309 patienter mellan 60 och 75 &r som ingick
i fas III-studien var det 91 som stamcellstransplanterades;
52 av de som fitt CPX-351 och 39 av de som fitt 7 + 3. Pa-
tienternas riskprofil i de bdda grupperna var likvirdiga, men
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mutationer i foljande gener: FLT3, NRAS, KIT, NPM1, CEBPA,
WT1, IDH2 och BCOR.

Sjukdomsforloppet for de patienter som enligt MRD-
proverna inte hade nagon eller endast en kvarvarande mu-
tation nar de var i remission (CR) jamfordes sedan med de
som i remission hade tva eller fler mutationer. Sammanlagt
58 patienter var majliga att utvardera. Den leukemifria ver-
levnaden, LFS, efter tva ars uppfoljning var cirka 65 procent
for de med 0-1 mutationer men endast omkring 20 procent
for de med 2 eller fler mutationer. Motsvarande siffror nar
man endast tog med de 40 patienter som hade en interme-
didr genetisk riskprofil var 57 procent respektive 19 procent.

Stora skillnader sags dven nar man jamforde de som i re-
mission (CR) hade noll till tva kvarvarande mutationer med
de som hade tre eller flera. | hela gruppen (50 patienter) var
LFS efter ett ars uppfoljning 76 procent for de med 0-2 muta-
tioner men bara 24 procent for de med 3 eller flera. For grup-
pen med intermediar cytogenetisk risk (36 patienter) var
skillnaden @nnu lite storre, 76 procent respektive 22 procent.

Forskarnas slutsats ar att antalet mutationer som kan de-
tekteras i MRD-prover nar patienterna ar i klinisk remission
efter induktionsbehandlingen har stor betydelse for det
fortsatta sjukdomsforloppet. Prognosen ar mycket dalig for
de AML-patienter hos vilka man trots god respons (CR) kan
detektera kvarvarande komplexa cellkloner. Forskarna be-
tonar att storre studier behovs for att konfirmera resultaten
och att MRD-matningar, som hjalp att styra behandlingen,
maste bli standard dven vid omhandertagandet av nydiag-
nostiserade AML-patienter.

andelen patienter &ver 70 &r var hogre i CPX-351-armen.
Mortaliteten hundra dagar efter transplantationen blev 9,6
procent i CPX-351-armen jimférc med 20,5 procent i
7 + 3-armen. Tv4 4r efter stamcellstransplantationen hade
samtliga 39 patienter i 7 + 3-armen avlidit, men efter 30
mdnaders uppfoljning var det mer 4n 60 procent av de 52
patienterna i CPX-351-gruppen som fortfarande levde.

— Vér analys visar att induktionsbehandling med CPX-
351, jimfort med 7 + 3, forbittrar dverlevnaden for dldre
patienter med hdgrisk-AML, summerar professor Jeffrey
Lancet, Department of Malignant Hematology, Moffitt
Cancer Center, Tampa, Florida. Vi tror att beredningsfor-
men CPX-351 relativt skonsamt levererar cytarabin och
daunorubicin p# ett synergistiskt sitt som optimerar dessa
likemedels celldédande férmaga.

— Tack vare den goda effektiviteten och ligre induktions-
relaterad morbiditet och mortalitet kan fler patienter trans-
planteras nir de ir i komplett remission och i bittre allmin
kondition. Var férhoppning ir dirfor act behandling med
CPX-351 bland annat ska kunna fungera som en effektiv
bro till framgéngsrik transplantation dven for dldre patien-
ter med svir AML, siger Jeffrey Lancet.
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OPDIVO som monoterapi eller i kombination med ipilimumab ar indicerat for
behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom.

Jamfért med nivolumab monoterapi har en 6kning av progressionsfri 6verlevnad (PFS)
med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter med lagt
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mab. Jamfért med nivolumab monoterapi har en 6kning
av progressionsfri 6verlevnad med kombinationen
nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter
med lagt tumoruttryck av PD-L1.
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« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och
behandling med brentuximabvedotin.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och

dvervakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbe-

handling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade bi-
verkningar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling
ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer.

Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall

med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipil-

imumab géras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning av OPDIVO kan ske nar som helst
under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade bi-
verkningar intraffade med hogre frekvens nar nivolumab ad-
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ministrerades i kombination med ipilimumab jamfért med
nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren
overvaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig
lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av pa-
tienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggres-
siv sjukdom, ska ldkaren évervaga den fordrojda effekten
av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en even-
tuellt ¢kad risk for akut graftversushost disease (aGVHD)
och transplantationsrelaterad dodlighet hos patienter som
genomgatt allogen stamcellstransplantation efter tidigare
exponering fér nivolumab. Nyttan med stamcellstrans-
plantation bér 6vervagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information: Rx,
EF. Forfullstandiginformation, sewww.fass.se. Texten drbas-
erad pa produktresumé: 21 november 2076.
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"Med var speciella satsning pa Beat AML Master Trial vill vi pdskynda den kliniska forskningen och lakemedelsutvecklingen', sdger ASH nyvalde
president Kenneth Anderson, Harvard Medical School, Boston.

KLINISK FORSKNINGSSATSNING PA AML

Pa en valbesokt presskonferens presenterades "Beat AML
Master Trial”, en stor klinisk forskningssatsning pa AML som
i oktober 2016 lanserades av den nordamerikanska organi-
sationen Leukemia & Lymphoma Society (LLS) i samarbete
med American Society of Hematology (ASH). LLS &r varldens
storsta frivilliga sammanslutning som samlar in pengar till
forskning om leukemisjukdomar.

- Studien "Beat AML Master Trial” ar designad for att pa-
skynda den kliniska forskningen och lakemedelsutveckling-
en, speciellt nar det galler riktade och individuellt anpassade
behandlingsmetoder, siger ASH nyvalde president, profes-
sor Kenneth Anderson, verksam vid Dana-Farber Cancer In-
stitute och Harvard Medical School, Boston, USA. Det finns
mer an tio olika subtyper av AML, och for nérvarande testas
i olika studier mer @n hundra terapeutiska substanser mot
sjukdomen, som fortfarande dr en avde mest dodliga leuke-
mierna. | “Beat AML Master Trial” rdknar vi med att rekrytera
over 500 patienter med nydiagnostiserad AML. Vi har valt
atti borjan fokusera pa de som &r 60 ar och éldre, som &r de
vanligaste AML-patienterna och som har samst prognos,
men senare raknar vi med att inkludera dven yngre.

Studien genomfors vid fem av USA:s framsta cancercentra:
Memorial Sloan Kettering Cancer Center i New York, The
Ohio State University Comprehensive Cancer Center, OHSU
Knight Cancer Institute i Oregon, Massachusetts General
Hospital Cancer Center och Dana-Farber Cancer Institute i
Massachusetts.
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- Under den forsta veckan gors en omfattande genetisk
screening av patientens benmargsbiopsi, berattar professor
Ross Levine, Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Bero-
ende pa hur mutationsprofilen ser ut hanvisas patienten till
en behandlingsarm som innehaller en ldkemedelssubstans
riktad mot passande malmolekyler. Fran bérjan kommer det
att finnas fyra sddana specifika behandlingsarmar, men de
kommer sedan att utdkas till ett tiotal.

- Om patientens leukemiceller inte uppvisar nagon ge-
netisk markor som “matchar” med nagon av behandlings-
armarna erbjuds han eller hon en annan forskningssubstans
som har visat bred aktivitet mot AML. Alla patienter i studien
kommer att fa ett behandlingsalternativ. Vid utebliven ef-
fekt kommer det ocksa att vara majligt att byta behandlings-
arm, sager Ross Levine.

- Med denna studie vill vi erbjuda patienterna ett “snabb-
spar” till en matchande behandling - rétt patient till ratt
lakemedelssubstans, betonar professor Louis DeGennaro,
president och chief executive officer for The Leukemia &
Lymphoma Society. | och med att ett tiotal experimentella
substanser mot AML testas samtidigt hoppas vifa snabbare
resultat @n vid traditionella studier dar effekterna av endast
ett lakemedel eller en lakemedelskombination utvarderas.
Vi hoppas ocksa att “Beat AML Master Trial” ska kunna bli
en framgangsrik modell for framtida leukemisatsningar.




Enligt Ross Levine, New York, kommer ett tiotal olika forsknings-
substanser riktade mot specifika malmolekyler att testas i den
kommande AML-studien.
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"Vi hoppas att Beat AML Master Trial ska bli en framgangsrik modell for
framtida leukemisatsningar”, sager Louis DeGennaro, president for The
Leukemia & Lymphoma Society.

MULTIKINASHAMMARE VID FLT3-ITD

Hos omkring en fjirdedel av unga vuxna patienter med
AML férekommer ITD (internal tandem duplications) i
FLT3. Multikinashimmaren midostaurin som tilligg till
intensiv kemoterapi (cytarabin plus daunorubicin) har visat
aktivitet mot FLT3-mutationer, men dosreduktion kan bli
nddvindig pd grund av toxicitet och potentiella likeme-
delsinteraktioner med starka CYP3A4-himmare. Ett exem-
pel dr det antimykotiska medlet posakonazol som ofta ges
profylaktiske i samband med induktionsterapin for att und-
vika invasiva svampinfektioner.

I en pagiende fas [I-studie (AMLSG 16-10 trial) utvir-
deras effekterna av 7 + 3-induktionsbehandling kombine-
rad med midostaurin till nydiagnostiserade patienter (18-70
4r, median 54 &r) med FLT-ITD-positiv AML. Den forsta
kohorten, 147 patienter, fick midostaurin 50 mg x 2 frin
och med dag 8 och fram till tvd dygn innan en eventuell
andra induktionscykel startade. Férsta prioritet var att pa-
tienterna direfter skulle genomg3 allogen stamcellstrans-
plantation. Om det inte var mojligt fick patienterna istillet
tre behandlingscykler med &ldersanpassad hégdos-cytara-
bin (HDAC) i kombination med midostaurin frin dag 6,
foljc av midostaurin som underhallsbehandling i upp till ett
ar.

I den andra kohorten, 137 patienter, indrades studien si
att dosen av midostaurin reducerades till 12,5 procent av
den initiala i de fall som patienterna samtidigt fick behand-
ling med starka CYP3A4-himmare, till exempel pasakona-
zol. T en interimanalys (abstract 449) presenterades en jim-
forelse mellan de 147 patienterna i den férsta kohorten och
de 137 patienterna i den andra kohorten, med fokus p4 hur
patienternas dlder och dosanpassningen paverkade resulta-
tet.

Inga skillnader i responsfrekvens pd induktionsbehand-
lingen noterades mellan de bida kohorterna (medianupp-
foljningstid 18 ménader). Bland de 146 patienter som ge-
nomgick allogen stamcellstransplantation sigs inte nigra
skillnader mellan yngre och ildre patienter med avseende
pa incidens av dterfall och dodsfall efter transplantationen.
Man kunde inte heller identifiera nigra langsiktiga diffe-
renser relaterade till reduktionen av midostaurin under den
forsta induktionsterapin.

Forskarnas slutsats ir att tilligg av midostaurin till in-
tensiv kemoterapi och som underhéllsbehandling efter al-
logen stamcellstransplantation eller hégdos-cytarabin 4r en
limplig och effektiv kombination, samt att varken patien-
tens &lder eller initial dosanpassning av midostaurin tycks
paverka behandlingsresultatet.

CAR-T-CELLER MOT REFRAKTARA LYMFOM

Immunterapi med framfor allt den monoklonala antikrop-
pen rituximab, som binder till antigenet CD20 p& norma-
la och maligna B-celler, har linge varit en hornsten i be-
handlingen av non-Hodgkins lymfom, NHL. Med nuva-
rande terapier dr dock prognosen dilig for de patienter som
har aggressiva och refrakeira former. I en meta-analys av
635 patienter med refraktir non-Hodgkins lymfom (SC-
HOLAR-1) var det bara 8 procent som uppnddde komplett

onkologi i sverigenr 1 —17 27



eee hematologi

respons (CR), 18 procent som fick partiell respons (PR) och
mediandverlevnaden (OS) var endast 6,6 minader.

I et late breaking abstract (LBA-6), som ocksa presente-
rades pd "Best of ASH”, redovisades mycket goda resultat
frin den foérsta multicenter fas II-studien (ZUMA-1) med
anti-CD19 CAR-T-celler mot refrakeir, aggressiv NHL. S&-
dan immunterapi riktad mot ytantigenet CD19 har tidi-
gare visat sig mycket framgingsrik mot flera svira B-cells-
maligniteter.

CAR stér for chimeric antigen receptor, och den speci-
ella form av CAR-T-cellsterapi som ges i den pagdende ZU-
MA-1-studien har fitt namnet KTE-C19. ZUMA-1 inne-
héller tvd patientkohorter, indelade efter tumértyp. Ko-
hort 1 bestdr av patienter med refrakeire diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL). Kohort 2 (separat redovisad i ab-
stract 998) bestdr av patienter med primirt mediastinalt B-
cellslymfom (PMBCL) och transformerat follikulirt lym-
fom (TFL).

P4 ASH presenterades data f6r sammanlagt 93 patienter,
73 med DLBCL och 20 med PMBCL/TFL, som hade fitt
KTE-C19-behandling vid sammanlagt 22 olika centra och
ddr uppfoljningstiden for samtliga var lingre 4n en minad.
Mediandldern var 58 4r (25-76 4r), och alla hade tidigare
face flera linjers kemoterapi och CD20-antikroppsbehand-
ling utan 6nskad effekt. En del hade ocks3 fatt dterfall inom
ett 4r efter allogen stamcellstransplantation.

Efter lagdosbehanding med cykofosfamid (500 mg/m?)
och fludarabin (30 mg/m?) dagligen i tre dagar fick patien-
terna 2 x 10° (tvd miljoner) KTE-C19-celler per kg kropps-
vikt. Den forsta uppfoljningen av svaret pd behandlingen
gjordes efter en manad, s3 i nedanstdende siffror inkluderas
inte de patienter som eventuellt uppnidde respons efter
lingre tid 4n en manad.

RESPONS HOS MER AN TVA TREDJEDELAR

Bland de 73 patienterna med DLBCL var det 33 procent
som uppnidde komplett respons (CR), och den totala re-
sponsfrekvensen (ORR, dvs CR+PR) var 68 procent. Mot-
svarande siffror for de 20 patienterna med PMBCL/TFL var
38 procent respektive 71 procent. CAR-T-cellerna expande-
rade inom 14 dagar efter infusionen med KTE-C19, och det
fanns en klar association mellan toppvirdet for T-cellerna
och pdgiende respons 4ven tre ménader efter behandlingen.

De vanligaste grad 3-4-biverkningarna var neutropeni,
anemi, trombocytopeni och encephalopati. De patienter
som fick neurologiska biverkningar hade 6kade nivder av
IL-15, IL-6, IL-10 och IP-10. Hos de flesta patienter norma-
liserades nivderna av dessa cytokiner/kemokiner inom nig-
ra veckor. Var tionde patient drabbades av cytokine release
syndrome (CRS). Totalt intriffade tre dédsfall som inte be-
rodde pd sjukdomsprogression, varav tvd bedémdes vara re-
laterade till KTE-C19-terapin.

— Vir studie visar att KTE-019-terapi kan inducera god
respons hos patienter med refraktira former av DLBCL, PM-
BCL och TFL, kommenterar Sattva Neelapu, associate pro-
fessor, Division of Cancer Medicine, University of Texas
MD Anderson Cancer Center, Houston. Responsfrekvensen
i denna svirbehandlade patientgrupp var i ZUMA-1 flera
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ginger hogre jimfore med utfallet i metastudien SCHO-
LAR-1, och biverkningarna var som regel hanterbara och
overglende.

— Sirskile glidjande 4r att vi s8 framgdngsrikt har lyckats
implementera KTE-019-metoden pa 22 olika institutioner,
varav de flesta inte hade nigon tidigare erfarenhet av be-
handling med CAR-T-celler. Resultaten tenderar att bli
simre nir en ny typ av behandling ska tillimpas vid minga
olika centra, men i den hir studien har effekten och biverk-
ningarna varit liknande de som tidigare har observerats i
mer centraliserade studier, siger Sattva Neelapu.

CTL-019 MOT REFRAKTARA B-CELLSLYMFOM

Beroende pa varifrdn ursprungscellen hirstammar skiljer
man mellan germinal center diffust storcelligt B-cellslym-
fom, GC DLBCL, och non-germinal center diffust storcel-
ligt B-cellslymfom, NGC DLBCL. Det har visat sig att typ
av ursprungscell kan ha betydelse for behandlingsresultatet,
bade for forsta linjens terapi och vid 4terfall. Med “double
hit” DLBCL, DHL, avses de ovanliga och aggressiva lym-
fom som har genetiska férindringar i bdde MYC/8q24 och
BCL2/18q21 och/eller BCL6/3q27. Dessa har, liksom trans-
formerat follikulidrt lymfom, TFL, dilig prognos och 4ter-
fall 4r mycket svirbehandlade.

CTL-019 ir en form av anti-CD19 CAR-T-cellsterapi
som tidigare visat sig effektiv mot bland annat R/R (re-
lapsed/refraktory) B-cells-ALL, sivil hos barn som vuxna.
Inom ramen for en pagdende fas Ila-studie redovisades nu
resultat av behandling med CTL-019-celler till tretton
CD19-positiva patienter med R/R GC DLBCL, NGC DLB-
CL, DHL och TFL (abstract 3026). Alla patienter hade
kvarvarande sjukdom (MRD) trots ett flertal behandlingar,
och de var antingen inte limpliga for autolog stamcellstrans-
plantation eller hade fatt dterfall efter en sddan.

Patienternas mediandlder var 59 &r (25-77 4r), och de
hade tidigare fitt mellan tv4 och 4tta linjers terapi (median
fem). Sju av dem hade genomgitt stamcellstransplantation.
Forst gavs kemoterapi med antingen cyklofosfamid, modi-
fierad EPOCH, bendamustin eller strdlning plus cyklofos-
famid. En till fyra dagar direfter fick patienterna en singel-
infusion med CTL-019-celler.

Tre manader efter CTL-019-terapin var det fem av tret-
ton patienter, 38 procent, som hade uppnitt komplett re-
spons (CR), och ORR var 52 procent (sju av tretton patien-
ter). Analys av subgrupperna visade att alla tre av de sju
patienter med GC DLBCL som hade transformerat folliku-
lart lymfom uppnddde komplett respons, och de tvd som
hade GC DLBCL av DHL-typ fick ocksa komplett respons.
Av de fem patienter som hade NCG DLBCL var det tva (40
procent) som uppnddde CR.

Den progressionsfria éverlevnaden (median) for samtliga
patienter var 5,8 minader. Medianuppfdljningstid for de
patienter som svarade pd behandlingen var 23,3 minader,
och vid den tidpunkten var det 86 procent av dessa som
fortfarande var i remission. Forskarnas slutsats dr att en
singelbehandling med CTL-019-celler kan dstadkomma
varaktig remission dven vid R/R GC DLBCL, NGC DLB-
CL, DHL och TFL.



Enligt Robert Marcus, London, bor terapi med antikroppen obinituzu-
mab bli standardbehandling dven vid forsta linjens behandling av fol-
likuldrt lymfom.

Ungefir en fjirdedel av alla non-Hodgkins lymfom ir fol-
likuldra lymfom, FL, som ir en undergrupp av indolenta
NHL (iNHL). Nir den monoklonala CD20-antikroppen
rituximab 4r 1997 introducerades och bérjade ges som till-
ligg till kemoterapi forbittrades behandlingsresultaten av-
sevirt. Numera ir den progressionsfria verlevnaden (PES)
vid avancerade stadier av FL mellan 6 och 8 4r, och median-
overlevnaden (OS) 12-15 &r. Men omkring 30 procent av
patienterna fir dterfall inom tre &r, och d& 4r prognosen

dalig.

TVA CD20-ANTIKROPPAR | STOR STUDIE MOT FL

Obinutuzumab (tidigare dven kallad GA101) ir en typ II
anti-CD20 monoklonal antikropp som, jimf6rt med rituxi-
mab, anses ha storre celldédande effekt (ADCC/ADCP,
antikroppsberoende cellulir cytotoxicitet och fagocytosfor-
miga). Tillsammans med kemoterapi har obinutuzumab
dven visat aktivitet hos NHL-patienter som tidigare fict
rituximab. Enligt en firsk studie leder behandling med den-
na antikropp i kombination med bendamustin ocks till
forlingd PES for patienter med refraktira iNHL. Obinutu-
zumab har i FASS f6r nirvarande indikationerna KLL dir

fludarabinbaserad behandling i full dos inte dr limplig och
follikuldra lymfom som inte svarat p4 rituximab-inneh3l-
lande terapi.

I en stor internationell randomiserad fas III-studie (GAL-
LIUM) jimférdes behandling med rituximab plus kemote-
rapi (R-chemo) med obinutuzumab plus kemoterapi (G-
chemo) till 1 202 patienter med tidigare obehandlade fol-
likuldra lymfom (abstract 6). Tre alternativa cytostatikabe-
handlingar gavs; 57,1 procent av patienterna fick benda-
mustin, 33,1 procent fick CHOP (cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin och prednison) och 9,8 procent CVP (cy-
klofosfamid, vinkristin och prednison).

Hilften, 601 patienter, randomiserades till rituximab-
behandling, 375 mg/m2 dag 1 i varje cykel och hilften (601)
till obinutuzumab, 1 000 mg pa dag 1, 8 och 15 i forsta cy-
keln och dag 1 i foljande cykler. De patienter som uppnid-
de komplett respons (CR) eller partiell respons (PR) i slutet
av induktionsterapin fick fortsitta med underhallsbehand-
ling med rituximab eller obinutuzumab varannan méinad i
tv 4rs tid eller fram till sjukdomsprogression.

FORLANGD PFS MED OBINUTUZUMAB

Den totala responsfrekvensen (ORR) blev ndgot hogre i
obinutuzumab-gruppen, G-chemo, 88,5 procent jimfort
med 86,9 procent i rituximab-kombinationen, R-chemo.
Men den andel som uppnidde komplett respons (CR) var
istillet lite hogre for R-chemo, 23,8 procent jimfért med
19,5 procent fér G-chemo.

Obinutuzumab-gruppens progressionsfria éverlevnad
(PES) efter tre &rs uppfdljning var dock klart bittre 4n ri-
tuximab-gruppens; 80,0 procent f6r G-chemo jimfért med
73,3 procent for R-chemo. En oberoende granskningskom-
mitté (IRC) kom fram till liknande resultat for PFS: 81,9
procent fér obinutuzumab-armen jimf{ére med 77,9 procent
for rituximab-armen. Den andel som uppnidde negativ
MRD i blodet och/eller benmirgen var i G-chemo-gruppen
92 procent och 84,9 procent i R-chemo-gruppen. Aven to-
tal 6verlevnad (OS) efter tre &r var hdgre i obinutuzumab-
gruppen, 94 procent jimfort med 92,1 procent, men denna
skillnad var inte statistiskt signifikant.

Antalet biverkningar var dock storre f6r G-chemo 4n for
R-chemo. Bland de obinutuzumab-behandlade var det 74,6
patienter som drabbades av grad 3-5-biverkningar, jimfort
med 67,8 procent av de som fick rituximab. Andelen allvar-
liga biverkningshindelser (SAEs) var ocksd hogre, 46,1 pro-
cent f6r G-chemo och 39,9 procent f6r R-chemo. Frekven-
sen dodliga biverkningar var likartad i de bida grupperna,
4,0 respektive 3,4 procent, liksom den andel som avbrot
behandlingen p4 grund av biverkningar (16,3 procent i obi-
nutuzumab-armen och 14,2 procent i rituximab-armen).

— GALLIUM-studien visar att obinutuzumab plus ke-
moterapi for tidigare obehandlade patienter med follikulirt
lymtom ir ett bittre alternativ in motsvarande kombina-
tioner med rituximab, summerar dr Robert Marcus, hema-
tolog vid Kings College Hospital, London. De patienter som
fick obinutuzumab hade bittre progressionsfri éverlevnad,
och vi anser dirfor att obinituzumab-baserad terapi bér bli
ett standardval dven vid forsta linjens behandling av folli-

onkologi i sverigenr 1 —17 29



eee hematologi

kuldrt lymfom. Med tanke pd att frekvensen biverkningar
var vanligare hos obinutuzumab-patienterna méaste dock
varje likare och patient i det enskilda fallet ta stillning «ill
om de potentiella 6verlevnadsvinsterna uppviger riskerna.

Robert Marcus presenterade resultaten frin GALLIUM
pd ASH-symposiet "Plenary scientific session”. Dir intro-
ducerades han av dr John Leonard, onkolog vid Department
of Medicine, Weill Cornell Medicine, New York. John Leo-
nard konstaterade att man i denna studie har jimfért tva
effektiva behandlingsalternativ, och han uppmanade klini-
kerna i auditoriet att reflektera dver bland annat f6ljande
frigor:

— Aterspeglar PFS-utfallet dven klinisk nytta och livskva-
litet? Kommer uppféljningar pé lingre sike att visa skillna-
der i total 6verlevnad (OS) mellan de bida grupperna? Har
resultaten pdverkats av att patienterna i studien fick olika
kemoterapi-kombinationer tillsammans med respektive
antikropp? Ar obinutuzumab en bittre monoklonal anti-
kropp eller ir det friga om en doseffekt? Ar resultaten app-
licerbara dven for de patienter som inte viljer att f under-

hallsbehandling?

RADIOAKTIVA ANTIKROPPEN 90YIT MOT FL

P4 ASH presenterades ocksi ett par andra studier med mo-
noklonala antikroppar mot lymfom. Ibritumomabtiuxetan,
90YIT, 4r en anti-CD20 monoklonal antikropp kopplad till
en radioaktiv isotop (yttrium-90 eller indium-111) som f6r-
stirker den B-cellsdédande effekten och dven kan elimi-
nera nirliggande celler.

I en studie av 35 vuxna patienter med tidigare obehand-
lat follikulirt lymfom (FL) analyserades langtidseffekter
och sikerhet av konsolideringsbehandling med 90YIT efter
en kort induktionskur (fyra cykler) med rituximab och ben-
damustin (abstract 1793). 90YIT gavs 6-12 veckor efter den
avslutande fjirde cykeln. Patienterna var mellan 31 och 75
ar (median 57 &r), och enligt FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) hade 18 procent av dem
lagrisk-, 44 procent intermediirrisk- och 38 procent hog-
risk-FL.

Efter behandlingen med 90YIT var det 30 av de 35 pa-
tienterna, 86 procent, som uppntt komplett respons (CR
eller CRu, unconfirmed CR). Fyra patienter, 11 procent, hade
partiell respons (PR) och en patient progredierade under
90YIT-behandlingen. Medianuppfsljningstiden var 30 m3-
nader, och vid den tidpunkten var det 71 procent av patien-
terna som fortfarande hade CR/CRu, medan 29 procent hade
drabbats av sjukdomsprogression/aterfall. Tva ar efter be-
handlingen var den progressionsfria éverlevnaden 80 procent.

De vanligaste grad 3-4-biverkningarna under 90YIT-
perioden var neutropeni, leukopeni, trombocytopeni, lym-
fopeni och anemi. Tretton ménader efter den sista dosen av
rituximab och under 90YIT-behandlingen var det en pa-
tient som utvecklade JC-virus-orsakad multifokal leukoen-
cephalopati. Elva minader efter avslutad behandling var det
en patient som drabbades av KML, efter 15 mé&nader ut-
vecklade en AML, och efter 52 minader fick en kvinna
livmodercancer. En patient avled p4 grund av lymfompro-
gression 35 ménader efter avslutad behandling.
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John Leonard, New York, konstaterade att de monoklonala
CD20-antikropparna rituximab och obinutuzumab bada &r effektiva
mot follikuldra lymfom.

— Vir slutsats ir ate tilliggsbehandling med den radio-
aktiva monoklonala antikroppen 90YIT till ricuximab och
bendamustin tolereras vil och leder till hog responsfrekvens
samt god progressionsfri 6verlevnad, summerar dr Chris-
tiana Costa, Norris Cotton Cancer Center, Dartmouth-
Hitchcock Medical Center, Lebanon, New Hampshire. An-
mirkningsvirt nog uppnidde nigra patienter komplett re-
spons forst ett &r efter behandlingen med 90YIT, vilket ty-
der pa en lingsikrig effekt. Sikerhetsprofilen och biverk-
ningarna dterspeglar i stort sett det som kan forvintas for
patienter med follikulira lymfom.

MONOKLONAL PD-1-ANTIKROPP MOT R/R PMBCL

Vid primirt mediastinalt storcelligt lymfom, PMBCL, {5-
rekommer ofta 9p24.1-forindringar som ir associerade med
dverexpression av PD-L1 och PD-L2, vilket gér det ldttare
for de maligna cellerna att undkomma immunférsvaret.
Blockad av PD-1, som hjilper T-celler att kinna igen och
attackera tumérceller, 4r didrfor ett teoretiske limpligt alter-
nativ fér behandling av PMBCL.

I den pdgdende fas Ib-multicenterstudien KEYNO-
TE 013 utvirderas anti-tumoreffekt och sikerhet vid be-
handling med pembrolizumab, en humaniserad anti-PD-1
monoklonal antikropp, till patienter med hematologiska ma-
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Mhairi Copland, Skottland, anser att manga KML-patienter som dr i stabil remission 6verbehandlas och att dosreducering kan provas dven hos dem
som inte fatt battre molekylar respons dan MR3.

ligniteter. Pembrolizumab ir for nirvarande godkind for
behandling av avancerat malignt melanom och for recidive-
rande PD-L1-positiv icke smécellig lungcaner (NSCLC).

P4 ASH presenterades en subgruppsanalys av behandling
med pembrolizumab till 17 patienter med R/R PMBCL
som hade fact acerfall efter eller inte kunde genomga autolog
stamcellstransplantation (abstract 619). Patienterna var mel-
lan 22 och 62 4r, median 30,5 4r; 61 procent av dem hade
tidigare ficc tre eller fler linjers behandling, lika stor andel
hade fatt strilbehandling och en tredjedel hade fatt dterfall
efter stamcellstransplantation. Patienterna behandlades med
200 mg pembrolizumab var tredje vecka i upp till tvé &rs
tid eller fram till oacceptabel toxicitet eller sjukdomspro-
gression.

Sju av de 17 patienterna svarade pa behandlingen (ORR
41 procent), varav tva patienter uppnidde komplett respons
(CR) och fem partiell respons (PR). Sex av 17 patienter
nddde stabil sjukdom. Tumdrbsrdan minskade hos 81 pro-
cent av patienterna. Medianuppféljningstid var 11,3 mana-
der, och da var det sex patienter som fortfarande var i remis-
sion. Fyra patienter fick klinisk sjukdomsprogression, och
hos fem visades progression radiologiskt. Allvarliga biverk-
ningar drabbade sex patienter, men ingen avled pa grund av

behandlingen.
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Forskarna summerar att PD-1-blockad med pembrolizu-
mab har en hanterbar sikerhetsprofil och lovande anti-tu-
moraktivitet hos denna grupp tidigare mycket tungt be-
handlade patienter med R/R PMBCL. Med anledning av
dessa resultat ska man nu starta en global fas II-multicen-
terstudie, KEYNOTE-170, som ytterligare ska utvirdera
effekterna av monoterapi med pembrolizumab till R/R PM-
BCL-patienter.

NYHETER | KORTHET OM ALL, KLL OCH KML

Férutom de ovan refererade studierna om AML och lymfom
presenterades en rad uppmirksammade abstracts om bland
annat akut lymfatisk leukemi (ALL), kronisk myeloisk leu-
kemi (KLL) och kronisk lymfatisk leukemi (KML). Nedan
nimns i korthet ndgra av dessa studier.

e ALL: Immunterapi med anti-CD19 CAR-T-celler har
visat sig mycket effektiv mot refraktira former av B-ALL,
men ibland misslyckas behandlingen pé grund av “antigen-
escape”, det vill siiga leukemicellerna blir CD19-negativa.
For forsta gdngen rapporterades nu om CAR-T-cellsterapi
riktad mot ytantigenet CD22, som i hog utstrickning ut-
trycks pd normala och maligna B-celler. I studien (abstract
650) ingick nio R/R ALL-patienter mellan 7 och 22 ar, va-
rav sju tidigare hade fatc anti-CD19 CAR-T-cellsbehandling



som pd grund av antigen-escape inte gav avsedd effekt. Re-
sultaten visade att anti-CD22 CAR-T-cellsbehandling var
siker och effektiv dven for dessa patienter, och fyra av dem
uppnidde komplett respons med MRD-negativitet.

* KLL: En fas-2-studie visade att monoterapi med bcl-
2-himmaren venetoklax tolererades vil och gav hog re-
sponsfrekvens (ORR) hos KLL-patienter som fitt aterfall
efter behandling med ibrutinib eller idelalisib eller som var
refraktira mot dessa likemedel (abstract 637). Venetoklax
godkindes viren 2016 av FDA i USA och i bérjan av de-
cember #dven av den europeiska likemedelsmyndigheten.
Indikationerna for venetoklax ir enligt FASS behandling av
vuxna KLL-patienter med 17p-deletion eller TP53-muta-
tion som ir olimpliga for eller har sviktat pd en B-cellsre-
ceptorhimmare, samt av patienter utan dessa genférind-
ringar men som har sviktat p4 bide en B-cellsreceptorhim-
mare och kemoimmunterapi.

* KML: Redan p4d EHA i Képenhamn i juni 2016 rappor-
terades resultat frin den stora studien “Euro-Ski Trial”, som
visade att en stor andel KML-patienter som uppnitt djup
respons (MR4 eller bittre) och linge varit i remission kan
avbryta sin behandling med tyrosinkinashimmare, TKI,
utan att {4 sd kallac molekylirt dterfall (se OiS nr 4/16, sid
66-68). Ett &r efter behandlingsstoppet var det 55 procent

av de 755 patienterna som fortfarande var i remission (TFR,
treatment free remission). Motsvarande andel efter tvi ar
var 50 procent och efter tre &r 47 procent (abstract 787).

P4 ASH presenterades ocks3 en brittisk studie av 174 pa-
tienter med stabil KML men som inte uppnétr lika djup
remission, MR3 eller bittre (abstract 938). Under tolv ma-
nader behandlades de med halva standarddosen av sitt res-
pektive likemedel: imatinib, dasatinib eller nilotinib. Re-
sultaten visade att 93,1 procent av patienterna behéll sin
stabila remission under 4ret med halverad TKI-dos, men
6,9 procent drabbades av molekylirt dterfall. Bland de pa-
tienter som vid studiens bérjan var i mindre djup remission,
MR3 men inte MR4, var andelen molekylira terfall hogre,
18,4 procent, jimfort med endast 2,4 procent i den grupp
som linge hade haft stabil MR4. Enligt professor Mhairi
Copland, Paul O’Gorman Leukaemia Research Centre,
University of Glasgow, Skottland, visar resultaten att mdnga
KML-patienter som 4r i stabil remission éverbehandlas och
att dosreducering under noggrann kontroll kan provas dven
hos patienter som inte uppnitt extremt god molekylir re-
spons.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT
FOTO: AMERICAN ASSOCIATION OF HEMATOLOGY OCH |
ANDERS NYSTRAND
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"En maojlig slutsats dar
“att osekvenserade delar av

primdrtumoren star for
metastaseringen”

¢ .




- manga intressanta foredrag pa
Nordic HER2 - State of the Art

Ett drligen dterkommande uppskattat mote ar Nordic HER2 — State of the Art. Det ar nu
nionde gangen i ordningen som detta symposium halls. Professorerna Jonas Bergh och
Marten Fern6 modererade 2016 ars mote och bidrog till intressanta diskussioner. Har
summerar Overldkare Elisabet Lidbrink det viktigaste fran det valbesokta symposiet.

"Om man diagnostiserar multipla recidiv med
CTC kan man fa tumordata fran alla metasta-
serna’, framhaller Klaus Pantel.

rofessor Klaus Pantel, Institutet

for tumérbiologi, Universitets-
sjukhuset i Hamburg, holl en sti-
mulerande foreldsning om cirkulerande
tumdreeller (CTC). Jag minns ett stort
intresse for CTC under 90-talet och en
av kollegorna pa min arbetsplats holl p&
med flera kliniska projekt som, om jag
forstace rice, inte ledde till ndgot sub-
ntiellt. Efter att ha lyssnat pd Klaus
antel inser jag att det dr hdg tid att
dndra pd den instillningen. Det som dr

’ den stora utmaningen med CTC ir att
14 g/ |

KLINISKA APPLIKATIONER FOR CTC-ANALYS

Realtids-PCR pa fritt
cirkulerande tumér-DNA

icke-invasivt blodprov

Klinisk tillampning av
cirkulerande tumor-
celler och cirkulerande
tumor-DNA

reening och tidi
upptackt av cancel
- Muterad EGFR i
ctDNA (NSCLC)
TC-niva (NSCL

ealtidsbevakni
av behandling
CTC-niva (BC),
Muterad KRAS i
CtDNA (CRC),
Muterad AR i
ctDNA (PC)

tratifiering och
terapival
HER2- eller

CTC och ctDNA ger
kompletterande information

A/ aterfall (prognos)
S CTC-niva vid solida
tumorer (t.ex. cancer i
brost, prostata, kolo-
rektal, lunga och bla:
Muterad KRAS
i ctDNA (CR

Figur 1. Cirkulerande tumorceller (CTC) och cirkulerande tumor-DNA (ctDNA) forutspas kunna
fylla flera viktiga funktioner i individualiserad behandling. Malsdttningen dr screening och tidig
upptéckt av cancer, att prognostisera, att monitorera terapin, att identifiera terapeutiska targets
och resistensmekanismer och till sist att forsta biologin vid metastasutveckling. Férutom att
beakta férekomst av och antal CTC kan man pa detta sétt studera olika mutationer (exempelvis
EGFR i icke smacellig lungcancer, KRAS i kolorektal cancer, androgenreceptorn (AR) i prostata-

d

a dessa celler bland alla biljoner tidigare metoder. Mélsittningen med
analys av CTC ir screening och tidig
upptickt av cancer, att prognostisera,

att monitorera terapin, att identifiera te-

blodceller. Klaus Pantels laboratorium
analyserar CTC p4 ett nyte sitt i blod,
s& kallad liquid biopsy. Fér patienten
innebir det att hon har en venflonkate-
ter i 30 minuter. Den hir metoden for
att hitta dr betydligt sikrare dn

rapeutiska targets och resistensmekanis-
mer — och till sista att forstd biologin
vid metastasutveckling (figur 1). For

onkologi i sverige nr 1 —17 35




eee brostcancer

klinikerna skulle CTC kunna ge en
upplysning om att det hir r en patient
som behéver mer intensiv behandling.
Analys av DNA-fragment i blodet, som
frigjorts frdn apoptotiska, nekrotiska
celler (s.k. cirkulerande tumoér-DNA)
ger information om resistenta celler
som dverlever tumorbehandlingen och
kompletterar CTC-informationen.

NYA INTRESSANTA DATA OM CTC

— En tinkbar fordel med CTC ir att
om man diagnostiserar multipla recidiv
p4 en bréstcancerpatient biopserar man
vanligen bara en av metastaserna men
med CTC kan man f3 tumérdata frin
alla metastaserna, menade Klaus Pantel.

Heterogeniteten kan vara stor emel-
lan metastaserna och det har givetvis
stor betydelse for den behandling som
man erbjuder. Tanken ir ocks3 att man
pA et lite sitt ska monitorera behand-
lingen med CTC, ungefir som man
lite foljer behandlingen av ovarialcan-
cer med CA125. Man kan till exempel
mita PD-Ll-uttryck pd CTC och hos
60 procent av patienterna fann man ett
overuttryck i Klaus Pantels eget mate-
rial. Man har ocksi sett att det finns
patienter med HER2-positiva CTC,
men dir primircuméren ir HER2-ne-
gativ. Hos patienter med metastaserad
brostcancer kan HER2-status ocksi
skilja sig mellan primirtuméren och
metastaslokalerna. Idag rekommende-
ras dirfér provtagning och ny analys av
bland annat HER2 i metastasen vid
spridd bréstcancer och innehillet av
HER2 i metastasen beaktas vid det
fortsatta behandlingsvalet. Att mita
HER2 p4d CTC skulle kunna vara ett
nyte sdct for att f3 yteerligare informa-
tion. Fler studier behévs emellertid
innan man kan sikerstilla den kliniska
nyttan av detta.

Klaus Pantel avslutade med att in-
formera om det stora EU-projekt (37
EU-partners) som pigir sedan 2015,
CANCER LIQUID, med blodbaserad
diagnostik av lungcancer och HER2-
positiv brostcancer ddr analys av CTC,
ctDNA, cfmiRNA (cell-free microR-
NA) och exosomer ingdr. Vem vet, vi
kanske gir en framtid till métes dir vi
verkligen kan himta viktig informa-
tion om en tumér via blod — och for
patientens del skulle det vara en stor

fordel.
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INGEN SPRIDNING FRAN
LYMFKORTELMETASTAS

Johan Hartman, docent i patologi, Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, och Per-
Eystein Lonning, professor i onkologi,
Bergens Universitet, delade pd dmnet:
"Next generation sequencing and know-
ledge about metastatic spread, inter-tu-
mour heterogeneity and mechanisms for
development of metastases”. Johan Hart-
man inledde med att beskriva tumor-
heterogenitet och ménster for metastas-
progression vid brostcancer. Att brost-
cancer kan bade foérlora och fi nya
egenskaper i sina metastaser ir numera
ett vilkint faktum f6r den kliniskt
verksamma likaren och av det skilet
biopseras om majligt alltid férsta me-
tastas. En ER-positiv brosttumér kan
ha ER-negativa metastaser, nigot som
4r av storsta vike att veta infor metastas-
behandlingen.

— Likas3 kan en HER2-negativ brst-
cancer vara positiv i sina metastaser och
om detta missas skulle det vara katastro-
falt for patienter, framhgll Johan Hare-
man. Johan Hartmans grupp har under-
sokt ett material av 3 822 brostcancer-
tumérer frin kvinnor med spridd brost-
cancer. Materialet ir insamlat under
iren 2000 till 2011. Hos 20 av dessa
kvinnor (som utgér studiegruppen)
fanns paraffinblock-tumérmaterial frin
primirtumér, axillmetastas och fjirr-
metastas. Tumértyperna skiljde sig (6
trippelnegativa, 4 her-2 + och 10 Lumi-
nal A och B). DNA-sekvensering har
utfores pa alla cumdrpreparaten. Muta-
tionsrikning avsldjar stor heterogenitet
avseende de 20 patienterna och antalet
mutationer i primirtumérer, lymfkor-
telmetastaser och fjirrmetastaser ir
ocksd mycket olika. I medeltal fanns 55
procent av de ursprungliga mutationer-
na kvar i fjirrmetastaserna men skillna-
den mellan patienterna varierade frin 9
till 88 procent. CNV (copy-number va-
riation = sektioner av genomet uppre-
pas) dndrade sig markant nir tcuméren
progredierade med amplifiering p3 re-
gionerna 1, 8 och 20Q och deletioner
pa 8 och 17p. Hos fem patienter med
tv4 eller flera metastaser har tumérpro-
gression studerats och gruppen har
identifierat att hos fyra av dessa patien-
ter har tuméren spridit sig med lineir
progression, det vill siga frin metastas
till metastas.

"En HER2-negativ bréstcancer kan vara positiv
i sina metastaser och om detta missas skulle
det vara katastrofalt for patienter”, under-
stryker Johan Hartman.

Man fann ocksi att metastaserna lik-
nar varandra mer 4n de liknar primir-
tuméren (i hogre utstrickning samma
mutationer). Hos den femte patienten
foreldg ett parallellt spridningsménster
vilket betyder att primirtuméren spred
ut tumérceller som implanterade sig
oberoende av varandra. Mutationerna i
de undersokta metastaserna skilde sig
hir frin varandra. En mycket intressant
iakttagelse i studien rorde axillmetasta-
sering. Den hittills ridande tron har va-
rit att axillmetastaser kan sprida sig vi-
dare till andra organ men den fylogene-
tiska analysen i den hir studien visade
klent stod f6r den hypotesen. Hos tre
patienter sekvenserades den enda posi-
tiva lymfkérteln, pé s3 vis kunde man
utesluta méjligheten att fjirrmetastaser
“seedats” av en icke sekvenserad lymf-
koreel (figur 2).

Genom att identifiera subkloner som
var lika i skilda metastaser hos en pa-
tient visade man pd bide monoklonal
och polyklonal “seeding” frin den pri-
mira brdstcancern till metastaser. Poly-
klonal “seeding” iakttogs i 14 av 18 pa-
tienter oavsett subtyp av bréstcancer.
Fran subklonal analys fann man ocksi
stdd for att spridning ej sker frin metas-
tatisk lymfkortel. For en genetiske oin-
vigd person var det inte helt lict att
hinga med i de avancerade genetiska
forloppen men budskapet var tydligt;



STOD FOR ATT SPRIDNING FRAN LYMFKORTELMETASTAS INTE SKER TILL OVRIGA ORGAN

Normal vavnad 3

SHC1, TSHR,

FANCD2 CCNE1 14

TSHR

Observation: Vagen mellan axillar lymfkortel
och hjarnan (bla) blockeras av vdgen mellan
normal vivnad och normalviégen (rétt).

i i Sekvenserad/
e N N s
2 mn

Tabell: Sannolikhet for axillar lymfkortel-baserat
fijarrmetastas, berdknad utifran 1 000 bootstrap-tree

Lymfkértel  Kolon 0

Lymfkértel  Ben 0,005 1/2
Lymfkortel  Ben 0,233 1/3
Lymfkértel  Hud 0,233

Lymfkértell  Hud 0,019 11*
Lymfkértel2  Hud 0,057  *2sekienserade
Lymfkértel  Hjdrna 0 112
Lymfkortel  Lever 0,029 m”n
Lymfkértel  Hjdrna 0,002 113
Lymfkértel Hjarna 0,002 2sekienserade
Lymfkértel  Hud 0 17
Lymfkortel  Hud 0 " 2 sekvenserade

block

Figur 2. Genom sekvensering av material fran olika metastaser och analys av deras genetiska skill-
nader fann Johan Hartmans grupp inget stod for hypotesen att lymfkortelmetastaser sprider sig

vidare till andra organ.

"En mojlig slutsats ar att osekvenserade delar
av primartumaoren star for metastaseringen’,
menar Per-Eystein Lonning.

bréstcancer sprids inte frin lymfkoreel-
metastas till fjirrmetastaser. Andra slut-
satser frin forelidsningen var att brost-
cancerprogression foljer bide lineira
och parallella progressionsmodeller.
Bide polyklonal och monoklonal “see-
ding” har pévisats. Slutsatser avseende
tumdrprogression vid anvindning av
fylogenetiska analyser bekriftas av sub-
klonala analyser. APOBEC (S2) muta-
tionssignatur visade dkad akeivitet i me-
tastaser frin samtliga patienter.

— En mojlig slutsats 4r att osekven-
serade delar av primirtcuméren str for
metastaseringen och att den subklon
som delas av primidrtumér och alla me-
tastaser 4r ansvarig for spridning av pri-
mirtumdér till fjirrmetastaser, resone-
rade Per-Eystein Lonning.

METASTASUTVECKLING OCH
TERAPIRESISTENS

Per-Eystein Lonning inledde med en
intressant bild p& hur minga mutatio-
ner man finner i olika typer av tumérer
— melanom leder med ungefir 32 000
mutationer per megabas, bréstcancer
har i median 3 200 mutationer. Diag-
nostik av brostcancermetastaser ge-
nomfors med finndlsbiopsi och svaret
man fir pa en biopsi 4r avgdrande for

den behandling som erbjuds. Nir en
metastas biopseras 4r det med tanke pd
den avsevirda heterogenitet som rader
osikert hur representativ biopsin ir for
hela metastasen (figur 3).

I en multicenterstudie dir Per-Eystein
medverkade utférdes sekvensering av
cancergenom i syfte att utréna mojlig-
heten att skriddarsy behandling bero-
ende pd vilka biologiska abnormaliteter
en patients tumdr drivs av. For att detta
skall vara meningsfullt maste man vara
dvertygad om att man undersoker en re-
presentativ del av patientens tumér. I ett
norske material som Per-Eystein presen-
terade utfordes dtta biopsier prospektivt
pa tolv patienter. I endast ett av fallen
sdg man ingen mutationsheterogenitet.
Spatial heterogenitet sdgs i atta av de tolv
fallen. Bilden p4 sid 38 visar hur man
kan tinka sig en fylogenetisk modell av
mutationsdata (figur 4).

SUBKLONER KAN DETEKTERAS | BIOPSI

Det dr ingen uppenbar ordning p hindel-
serna i tumérutvecklingen avseende brost-
cancer till skillnad frin minga andra tu-
morer. Viktiga tumérdrivande mutatio-
ner (TP53, PIK3CA, PTEN, BRCA2
och CDKN2A) intriffar ibland tidigt i
processen och ibland sent. Vilken sub-
klon av celler i primirtuméren som har
spridningsférmaga kan man ¢j sikert be-
svara. Intressant ir studier av effekt av
kemoterapi. Subkloner som finns kvar
efter kemoterapi kan ibland ses i biopsier
vid diagnos men 6verraskande nog kan
dessa subkloner ibland inte aterfinnas i
den primira biopsin. De kan dock finnas
i form av “stamfider” i primirtuméren

(Nik-Zainal S et al. Cell, 2012).

UTMANING ATT TOLKA BIOPSIER FRAN HETEROGENA TUMORER

Biopsi

Representativ

Representativt???

Trots sekvensering till hogt X22?

Figur 3. Nar en metastas biopseras ar det med tanke pa den avsevarda heterogenitet som rader
osdkert hur representativ biopsin ar for hela metastasen.
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FYLOGENETISKA MODELLER FRAN MUTATIONSDATA

100% av tumérceller

Modell

Figur 4. Fylogenetiska modeller ger information om i vilken ordning tuméren och dess metas-
taser forvarvat sina mutationer. Modellens giltighet bygger pa att man har kunnat analysera en

representativ del av tumoren.

Det finns publicerade data som visar
att TP53 6kar i metastasen jamfort med
primidrtuméren. Slutligen visade Per-
Eystein spinnande data avseende kolon-
cancer med levermetastaser. A Sveen
och medfé6rfattare har undersoke 134
levermetastaser frdn 45 patienter med
kolorektal cancer avseende intra-patient
inter-metastatisk heterogenicitet. Pa-
tienter med ldg nivd av heterogenitet
uppvisade bdde signifikant bittre pro-
gressionsfri éverlevnad och totalverlev-

STORT FOKUS PA TUMORASSOCIERADE
LYMFOCYTER (TIL)

Professor Carsten Denkert, patolog, In-
stitutet f6r patologi, Charité Universi-
tetet, Berlin, holl en mer kliniskt inrik-
tad foreldsning “Immunological therapy
of HER-positive and triple negative
breast cancer-biomarkes and therapeutic
strategies”. Carsten Denkert ingdr i det
tyska teamet som producerat ménga
bra kliniska bréstcancerprovningar.
Alla studier har namn som GEPAR,
syftande pd Germany, och i den onko-
logiska virlden vinner gruppen defini-
tive hdgsta pris for sina snygga logoty-
per dir en vacker gepard alltid ingdr.
Studierna dr numrerade kronologiskt.
GEPAR nummer 3 pibérjades i borjan

KLINISK RELEVANS - JAMFORELSE AV RESPONSRATER VID BEHANDLING MED
KEMOTERAPI + TRASTUZUMAB - GEPARQUATTRO-STUDIEN (TUMORER MED MOTSATT

HER2-STATUS LOKALT VS CENTRALT LAB).

! !
HER2-positiv centralt

HER2 SISH-férhéllande (<2,0 jfr >2,0)

HER2-negati

HER2 SISH kopior (<6 jfr >6)

HER2 IHC (0-1+ mot 3+)

HER2 ICH/SISH kombinerad

pCR-frekvens 0 10

Wi

B

20 30 4 0 60

0 5

D Positiv EI Negativ

Figur 5. Patienter vars tumérer bedémdes HER2-negativa vid den lokala testningen men HER2-
positiva vid den centrala testningen (brunrdda staplar), uppvisade i stérre utstrackning patologisk
komplett respons (pCR) jamfort med patienter tillhérande den andra diskordanta gruppen (HER2-
positiv vid lokal testning, men HER2-negativ vid central testning; graa staplar). Det férvantade ut-
fallet &r att patienter med HER2-positiv brostcancer uppvisar en hogre grad av respons. Resultaten
ar oberoende av HER2-analysmetod; bara silver in situ hybridisering (SISH), bara immunhistokemi

"En ny analys av 18 081 fall fran 36 patologila-
boratorier visar att 16,7 procent av alla brost-

cancerfall & HER2-positiva’, forklarar Carsten

Denkert.
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(IHC), eller da badda metoderna beaktades for beddmning av HER2-status.

nad. Som prognostisk faktor var intra-
patient inter-metastatisk heterogenicitet
en starkare faktor 4n sedvanliga kli-
niskt/patologiska faktorer. Klonal hete-
rogencitet verkar vara en klar riskfaktor
for metastasutveckling och for terapire-
sistens och definitivt foreligger ett stort
behov av mer studier och forskning i
amnet.

av den kliniska HER2-eran 2001 och
GEPAR nummer 7 pibérjades 2013. 1
en meta-analys av studie 3 till och med
7 (1 597 fall) har man undersokt i hur
stor utstrickning de lokala HER2-ana-
lyserna dverensstimt med de centrala.
I GEPAR 3 var icke-dverenstimmelsen
s4 hog som 52 procent. I GEPAR 4 var
det 25 procent som inte dverensstimde.
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Motsvarande siffra for GEPAR 7 var
bara 8 procent. I dag dverensstimmer
allesd 92 procent av HER 2-testerna (lo-
kalt och centralt laboratorium), en siff-
ra som ir bra men som kan bli innu
bittre. Att ritt analysresultat for HER2
4r kliniske relevant fér komplett pato-
logisk respons framkommer tydligt av
bilden pa sid 38 (figur 5, studie 4). For
fallen med diskordant bedémning av
HER2-status (lokal jimf6re med cen-
tral bedomning) féljde det kliniska ut-
fallet den centrala testningen.

— Om man stiller frigan till en on-
kolog hur stor procent av alla bréstcan-
cerfall som ir HER2-positiva fir man
divergerande svar, allt frén 12 il 25
procent.

Carsten Denkert presenterade resultat
frin en stor undersékning, baserad pa
18 081 fall frin 36 patologlaboratorier.
Hir var 16,7 procent HER2-positiva.

Carsten Denkert tillmiter Tumor-
Infiltrerande Lymfocyter (TIL) i och i
anslutning till tumérvivnad stor bety-
delse f6r prognos och har en férhopp-
ning att TTL skall utvecklas till en pélit-
lig biomarkor. Riklig férekomst av TIL
kar sannolikheten for patologisk kom-
plett respons (pCR) vid neoadjuvant
brostcancerbehandling. Om rikligt med
TIL responderade 40 procent med pCR
och om inga TIL bara 7,2 procent (814

patienter i GEPAR 3). I NeoALTTO
och GEPAR 4 och 5 fann man att TIL
och neoadjuvant respons ir av varandra
oberoende prognostiska faktorer.

Carsten Denkerts tankar om klinisk
nytta av TIL var som foljer: Immuno-
logiska signaler 4r starka och litta att
detektera men idag har man ingen kli-
nisk nytta av det. I GEPAR 6 dir trip-
pelnegativa brosttumérer behandlades
neoadjuvant med carboplatin fann
man hég andel pCR i de TIL-rika tu-
morerna. Detta borde undersékas i an-
dra studier dir man ger platinumdro-
ger till trippelnegativ bréstcancer som
i GEPAR 8 dir en dosjusterad carbo-
platinbehandling gavs. I den lilla finska
adjuvanta HER2-studien FinHer sig
man samband mellan TIL och effekt
av trastuzumab. Att prediktera respons
av immunologiska behandlingar ir
kanske det mest intressanta forsknings-
filtet och ligger onekligen i tiden nu
nir PD1-himmarna gor sitt intdg dven
i bréstcancerbehandling. Gensignatur-
studier visar pd korrelation mellan im-
munologiska gensignaturer och TIL
och att det har betydelse for respons
(GEPAR 6). Flera olika immunmarké-
rer var signifikant associerade med
okad pCR (figur 6).

I fas I-studien KEYNOTE 012 gavs
en PD1-himmare till kvinnor med

IMMUNMARKORER SIGNIFIKANT ASSOCIERADE MED OKAD PCR (GEPAR 6, n=481)

univariat multivariat interaktion med
farre pCR  fler pCR CbTxlg 55(',9"5:/ o KI)
e — OR (95% CI) p-value p-value p-value
1,26 (1,16 - 1,36) -.- 1,26(1,16-1,36)  0,00000001 0,0000005 0,007
1,41(1,23-1,62) —a— 1,41(1,23-162)  0,000001 0,00001 0,002
1,25(1,14-1,38) -.— 1,25(1,14-1,38) 0,000006 0,003 0,09
1,16 (1,06 - 1,26) -.- 1,16 (1,06 - 1,26) 0,001 0,006 ns
1,29 (1,13 -1,48) —a— 1,29 (1,13 -1,48) 0,0002 0,001 0,01
1,43 (1,24 -1,66) —.— 1,43 (1,24 -1,66) 0,000001 0,00002 0,02
1,57 (1,34-1,86) —.— 1,57(1,34-1,86)  0,00000003 0,000001 0,09
1,38(1,19-1,60) + 1,38(1,19-1,60) 0,00001 0,0001 0,06
1,23 (1,003 - 1,50) + 1,23 (1,003 - 1,50) 0,05 0,02 ns
1,25(1,14-1,36) -.- 1,25(1,14-1,36) 0,0000005 0,00003 0,03
1,15(1,06 - 1,24) ... 1,15(1,06 - 1,24) 0,0004 0,002 ns
1,59 (1,26 - 2,01) _.— 1,59 (1,26 - 2,01) 0,0001 0,0002 ns
1,11(1,02-1,21) '- 1,11(1,02-1,21) 0,01 ns ns
06 08 10 12 14 16 18 20 22 24
Stromala TIL: OR per 10% forandring, mRNA-markéorer: OR per 1 dCt-varde
(ej detsamma som dubblering av mRNA)

Figur 6: Olika typer av immunmarkdrer, som uppvisar en positiv association till pCR (patologisk

komplett respons). OR= odds ratio; 95 % KI=95 %-igt konfidensintervall. Alla markérerna ar signifi-

kanta for OR i univariata analyser och alla utom CD21 dven i multivariata analyser.
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tungt behandlad spridd trippelnegativ
bréstcancer. Overall response rate var
18,5 procent. Studien har vickt for-
hoppningar och nu pigir nya KEY-
NOTE-studier bide som neoadjuvant
och metastatisk behandling. Den forsta
studie som kombinerade cytostatika
(nabpaclitaxel) med en immuncheck-
pointhimmare vid spridd trippelnega-
tiv bréstcancer presenterades i San An-

"Drogresistens kan uppsta fran tumorcellklo-
ner som redan finns vid diagnos”, fortydligar
Olli Kalloniemi.

tonio 2014 (interimsdata)och visade
dverraskande goda resultat; objektiv
respons 41 procent (24 patienter).
Carsten Denkerts “take home message”
var som foljer — det finns bevis for att
en subgrupp av brésttumorer (speciellt
HER2-positiva och trippelnegativa) dr
immunogena. Vildesignade biomar-
koérstudier behovs! Biomarkérer som ir
tinkbara 4r TIL, immunologiska gen-
expressionssignaturer, PD1, PD-L1,
neoepitopsignaturer och TCR-sekven-
sering.

RENASSANS FOR DROGKANSLIGHETS-
TESTER?

Olli Kallioniemi ir direktor for Science
for Life Laboratory (SciLifeLab), pro-
fessor i molekylir precisionsmedicin
vid Karolinska Institutet och knuten
till Institutet f6r molekylirmedicin
Finland (FIMM) dir han tidigare var
direkesr. Olli leder forskningen med



SENSITIVITETSPROFILEN FRAN PATIENTENS CANCERCELLER SOM TESTATS EX VIVO MOT

OVER 500 LAKEMEDEL.

Relativ kanslighet
o

DSRT-rapport:
Sammanstillning av -
behandlingseffekt for
alla terapier for enskilda
AML-patienter baserat
pa ex vivo-tester

Relativ kdnslighet

Ca-selektiva lakemedel

Ineffektiva lakemedel

Figur 7. Har visas effekten av olika lakemedel mot celler som testats ex vivo fran en patient med
AML. Droger med kénslighet specifikt mot cancercellerna visas i rétt, ordnade i minskande grad
av kéanslighet, medan bla staplar hanvisar till Idkemedel som har stérre effekt pa friska celler och
darmed kan pavisa storre toxicitet hos patienten och mindre effekt mot sjukdomen.

syfte att hitta cancerbehandlingar som
ir milsokande och skriddarsydda for
patienter (personalized/precision can-
cer medicine, PCM).

Syftet med PCM ir att samla, sam-
manféra och anvinda stora mingder
molekylirdata frin tumérer for att
bittre forstd varfor individer responde-
rar olika pd terapier. Med hjilp av de
molekylira profilerna ska PCM ge
bittre information om limplig terapi
for en viss patient. SciLifeLab har en
otrolig kapacitet, man sekvenserar éver
100 hela minskliga genom per vecka.
En fantastisk ny teknik har utvecklats
i Joakim Lundebergs forskningsgrupp
ddr man ur ett histologiske vivnadspre-
parat kan avlisa var gener uttrycks och
dirmed fi en alldeles unik inblick i
méngfald och expressionsménster frin
celltyperna i de olika delarna av tumé-
ren (Stahl PL et al. Science, 2016). Lis
mer om detta i reportaget pa sidan 70
i detta nummer av Onkologi i Sverige.

P4 labbet i Helsingfors, och nu ock-
sd i Stockholm, testas patienters tumér-
celler ex vivo mot ett stort antal droger
(525 olika) for att generera en patient-
specifik likemedelsprofil. Olli visade
ett intressant exempel med en refrakeir
ALL och CML med BCR-ABL gene
fusion dir likemedelsprofilen visade
kinslighet mot axitinib (Pemovska et
al. Nature, 2015). Patienten fick drogen

och tumorcellerna férsvann helt i tre
minader. Likemedelstestningen kan
dven ge resultat for fungerande likeme-
delskombinationer och Olli presente-
rade ett annat exempel — en patient
med AML som behandlades enligt ex
vivo-likemedelstestningen och som re-
sponderade pd temsirolimus i kombina-
tion med dasatinib (Pemovska et al.
Cancer Discovery, 2013). Likemedels-
kinslighetstester 4r inget nyte, det har
gjorts tidigare men med fa framgingar.

Chansen att lyckas nu ir stérre med
malsckande droger och speciellt med
hemartologiska maligniteter som limpar
sig bra for ex vivo-testning. Tidigare
testade man mest vivnadstumérer och
fokuserade p4 ett fatal kemoterapeutis-
ka likemedel. Cellkulturtekniken var
inte lika utvecklad, man anvinde inte
molekyldrdata och analyserna var un-
dermiliga. Idag har man bittre, repre-
sentativa cellkulturer, man testar sam-
tidigt 6ver 500 likemedel och jimfor
resultaten mot friska celler. Man inte-
grerar dven data frin genom och andra
systembioloigska profileringsmetoder
och fir dirmed en djupare molekylir
inblick i tuméren. Nu strivar man mot
att ta upprepade prover frin samma pa-
tient och har dirmed helt andra méjlig-
heter att analysera resultaten. Resulta-
ten av det patientspecifika likeme-
delstestet kan presenteras i enkla stapel-

diagram som illustrerar vilka droger
som ir effektiva for tumorcellerna och
vilka som visar mera kinslighet i friska
celler och skulle dirfor exkluderas frin
behandlingen (figur 7).

Utdver test av likemedelskinslighet
ir det viktigt att folja upp utvecklingen
av olika cancercellspopulationer som
uppkommer med gensekvensering bide
fore, under och efter behandlingen.
Nir behandlingen fallerar finner man
ofta att cellklonerna som orsakat resis-
tens redan fanns frin bérjan, innan te-
rapin startade. For att finna dessa klo-
ner gor man i Ollis grupp sé kallad ul-
tradjup genomsekvensering for att
identifiera heterogeniteten i cancercel-
ler hos patienten och hur den férindras
under pigdende behandling.

— Drogresistens kan uppstd frin tu-
méorcellkloner som redan finns vid diag-
nos, papekade Olli Kallioniemi.

Hans grupp jobbar idven for ate till-
limpa likemedelstestning av vivnads-
tumorer och han nimner ovarialcancer
som ett exempel dir test har utfores pa
celler frin ascitesvitska. Resultaten har
kunnat anvindas i behandling for en
patient med Erbb3-aktivering, vilket
innebar en méjlighet att behandla med
HER2-EGFr-blockad. For skeptiker av
likemedelskinslighetstester terstar att
folja utvecklingen och se vad framtiden
kommer att visa.

Hervé Bonnefoi, professor, Bergonie
Institutet, Universitetet i Bordeaux, ir
i bréstcancersammanhang en vilkind
person som genomfort minga viktiga
provningar. Sjilv hade jag formanen att
rekrytera patienter till den s3 kallade
P53-studien, en tidig neoadjuvant prév-
ning som Hervé var ansvarig f6r. Nu
inledde han med att tala om Precision
Medicine, den term som man anvinder
for att beskriva behandling som styrs av
molekylira fynd. For brostcancer finns
idag bara ER och HER2 for beslut om
behandling. Tanken att behandla pa-
tienterna med monoterapi riktad mot
en speciell mutation kommer dock san-
nolike aldrig att fungera pé bréstcancer.
Minga genférindringar ir inte onko-
genetiska “drivers”. Det finns minga
segment med ovanliga mutationer i
brostcancer. Tumérheterogeniteten 4r
pataglig. I studien SAFIR 01 dir 18
franska center ingick underséktes kvin-
nor med spridd bréstcancer. Alla upp-
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eee brostcancer

SYNERGIER MELLAN VISSA BEHANDLINGAR GER KRAFTFULL EFFEKT

H2N113-celler
iWTBALB/c-méss '

05

Medelvérde tumérstorlek (cm2)

00+

-@- kontroll + kontroll

—— kontroll + anti-PD-1
-O- anti-HER2+ kontroll
-/ anti-HER2 + anti-PD-1

dagar efter tumérinokulering

Trastuzumab + anti-PD-1

Figur 8: Anti-HER2-behandling och en PD1-hdmmare i kombination ger en patagligt stérre minsk-
ning av tumorstorleken jamfort med om behandlingarna ges var for sig. X-axeln representerar da-
gar efter att tumaorceller injicerats pa moss och y-axeln representerar tumaorstorleken i cm?.

"For att dverkomma alla hinder avseende pre-
cisionsmedicin behovs nationella och interna-
tionella program”, anser Hervé Bonnefoi.

visade stabil sjukdom eller respons pd
konventionell behandling och alla hade
metastaser som kunde biopseras. Me-
tastasmaterialet genomgick helgenom-
sekvensering och med ledning av den-
na analys identifierade man genomfér-
dndringar dir man hade tillgdng till en
riktad behandling. Man utgick frin
403 patienter. Tillrickligt med DNA
for analys fick man frin 299 patienter.
Hos 195 av dessa fanns genomforind-
ringar dir man hade tillging till mil-
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SAFIRS ARBETSHYPOTES: KAN VIHITTA EN
DODLIG KLON MED EN ENDA BIOPSI OCH
BEHANDLA DEN?

Levermetastas Daédlig klon 3

l

Dadlig klon 2 \

Dédlig klon 1

Selettmetastas

Figur 9: 1 behandlingssyfte vore det nskvart
att genom en enda biopsi kunna identifiera
en farlig klon och behandla den.

inriktad behandling. 52 fick mélinrik-
tad behandling och 13 av dessa uppvi-
sade stabil sjukdom i minst 16 veckor.

I SAFIR 02-studien ger man efter
sedvanlig terapi mélinriktad behand-
ling om relevanta genférindringar kan
identifieras. Primirt mal 4r att under-
soka om tilligget av mélinriktad be-
handling ger lingre progressionsfri
overlevnad. Denna studie pagér. I en
annan liten fas II-studie identifierades
target for dovitinib, lucitanib. Ingen av

de ingdende patienterna uppvisade ett
objektivt svar (overall response) men
tre patienter hade klinisk nytta av be-
handlingen. Hervé presenterade ett pa-
tientfall med initialt hormonreceptor-
positiv och HER2-negativ sjukdom.
Brostcancern recidiverade under hor-
monterapin med levermetastaser — pa-
tienten fick tv4 linjers hormonbehand-
ling och fem linjers kemoterapi. Mole-
kylir analys utford pa metastas visade
pad HER2 L869Q-mutation utan amp-
lifiering och CDH1-R63-mutation. Pa-
tienten fick behandling med kapecita-
bin och lapatinib och responderade
kraftfulle p terapin och stér efter et ar
fortfarande pa samma behandling. Det
finns en rational f6ér att kombinera oli-
ka strategier som mélsskande behand-
lingar och immunterapi, exempelvis
anti-HER2-behandling och en PDI-
himmare gav en kraftfull effekt nir de
testades tillsammans i musmodeller (fi-
gur 8).

I en nystartad studie (IBCSG och
BIG) PANACEA kombineras PD1-
himmare och trastuzumab f6r patien-
ter som 4r resistenta mot trastuzumab,
ett positivt svar kan komma att betyda
mycket for behandling av HER2-posi-
tiv brostcancer. Hervé avslutade med
att diskutera tumérernas heterogenitet
och glddjande var att han visade svens-
ka Linda Lindstréms bild p4 hur tumé-
rerna kan ha andra egenskaper i meta-
staserna jimfort med primirtumdren.
Det har ocks3 visat sig att metastasen i
sig kan vara heterogen med flera letala
kloner. Denna heterogenitet 4r viktig
att finga upp vid provtagning. En ar-
betshypotes for SAFIR-studien: Ar det
mojligt act identifiera en letal klon med
en biopsi och behandla den? (figur 9).

I studien SoFEA fann man poten-
tiell klinisk nytta av att testa fér ESR1-
mutation (ESR1 = genen som kodar f6r
ostrogenreceptorn, ER). Hade tumdren
den mutationen fick man ingen effekt
med exemestan (aromatshimmare),
men diremot med fulvestrant (antiost-
rogen).

— For att 6verkomma alla hinder av-
seende precisionsmedicin behvs natio-
nella och internationella program, fast-
slog Hervé Bonnefoi. Man behéver
kombinera terapier, identifiera mekanis-
mer som driver tumdérutvecklingen
(drug targetable drivers) samt vidareut-
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Symposiet Nordic HER 2 — state of the art lockar alltid manga diskussionslystna besokare. Har ar det Klaus Pantel som pa ett stimulerande vis

foreldaser om cirkulerande tumorceller.

veckla och f3 tillstind att anvinda dro-
ger som riktas mot ovanliga genomiska
segment. Forst nir man kommit en bit
pa vig blir det akeuellt att ge sig i kast
med tidig icke generaliserad bréstcancer.

INTRESSANTA FALLBESKRIVNINGAR

Efter dessa fem faktaspickade fordrag
diskuterades nigra fall ur verkliga livet.
Michael Anderson inledde med en fall-
beskrivning av en 50-&rig kvinna som
opereras for en brostcancer, ER-negativ
med kortelmetastaser. Fick adjuvant
FEC och lokoregional strilbehandling.
Efter ett och ett halvt 4r recidiv i fossa
supraclav i strilbehandlat omride. Fick
gemzitabin/docetaxel. Efter tv4 &r le-

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSE
ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.

vermetastaset. Biopsi av dessa visade pa
ER-negativ och HER2-positiv sjuk-
dom. Fick di vinorelbin och trastuzu-
mab. Enda toxicitet var trotthet grad I.
CT efter fyra &r visade partiell respons
i levern och komplett respons i kort-
larna. Man fortsatte d4 med enbart
trastuzumab. Efter itta och ett halvt ar
utfordes RF (radiofrekvensbehandling)
Hon genomgick kirurgi av levermeta-
staserna och PAD frin dessa visade
bara fibros. Idag efter 16 ar stdr hon
fortfarande pa trastuzumab och anger
som enda biverkan simre naglar.
Fragan till auditoriet var hur ni skul-
le gora i en sidan hir situation. Hir
gick meningarna isir och koncensus

om hur ett fall av denna typ skall han-
teras kom inte fram. Hilften tyckte
man kunde sluta med trastuzumab och
hilften ville fortsitta. Alla som ir kli-
niskt verksamma har liknande fall och
kinner osikerhet om vad som ir bist
for patienten. Personligen tycker jag att
patientens dsikt om behandlingen ir
oerhért viktig. Om en patient 4r i en
sddan situation som hon i fallet och vill
sjilv fortsatt fa trastuzumab skulle jag
inte tveka att ge henne det.

Symposiet, som stdds av Roche,
arrangerades den 2 september 2016.

FOTO: JAN TORBJORNSSO
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eee reflektion i tiden

som AT-lakare
1972, och har i stort hallit fast vid den inrikt-
ningen, vilket innebadr att jag varit kirurg i
44 3r nu. Fyrtiofyra ar var en otdnkbar lang
tid for 44 ar sedan och den ar svartankbar
ocksa idag. Under alla dessa ar har jag haft
en stor del av min gladje i att fa vara lakare
och kirurg och det dr en betydande del av
min identitet. Visst skulle jag kunna presen-
tera mig som orkidéexpert, sexbarnspap-
pa, Elfsborgare eller som boende p3 Oster-
len, men jag skulle nog i sa fall helst gora
det tillsammans med "... och jobbar som
kirurg." Lakarvarvet har bjudit pa nagra
riktiga dalar och pa ofattbara héjdpunkter,
men mest av allt har det varit vanliga dagar.

Vanliga dagar bestar av moéten med van-
liga patienter — och kolleger (dér raknar jag
idag in bade lakare och sjukskoterskor; for
44 ar sedan forstod jag daremot inte helt
att jag alltid arbetar tillsammans med sko-
terskekollegerna) - och de flesta patienter
har vanliga sjukdomar. Aven fér en kirurg
ar motet med de vanliga patienterna det
som gor arbetet viktigt - truistiskt skulle
jag kunna sdga att utan patienterna hade
mitt arbete saknat innehéll. Aven om jag
tréffar en patient var femtonde eller var tju-
gonde minut sa forstar jag att dessa minu-
ter @rviktiga for den patient jag har framfor
mig; kanske kan det till slut visa sig att min
anamnesupptagning, min undersékning
och mina beslut betydde liv eller déd for
patienten. Mycket, mycket vanligare har
det naturligtvis varit att jag kunnat avfarda
besoket med "du ar frisk", "det du soker for
aringet du behover oroa dig fér." Min kun-
skap har varit viktig for manga.

Min kunskap — som med aren komplette-
rats med alltmer erfarenhet - ar viktig for
mig sjalv ocksa. Jag tycker sa mycket om
att veta, och kanibland i patientsituationen
inte [ata bli att forklara fakta och samman-
hang som en riktigt god larare och ibland
- infor kolleger och de ndrmsta anhoriga -
som en typisk besserwisser, som inte kan
sluta att tala om allt vad jag vet. Jag maste
da och da halla tillbaka min glddje 6ver att
tala om att jag vet, men blir & andra sidan

alltid glad nér nagon fragar mig om ndgot
jag vet.Om jag inte vet kan jag nastan alltid
sdga var man skall leta efter svar pa fragan,
och inte séllan skyndar jag mig tillbaka till
bokhyllan eller datorn for att kontrollera
mitt svar eller att ta reda pa mer runt fra-
gestallningen. All ny kunskap hadlsas med
gladje, den ger mitt liv kvalitet.

Jag tycker om att tanka mig kunskapen
som ett stort klot, dér allt jag vet finns sam-
lat inuti och det jag inte vet finns utanfor.
Inte nog med att mangden inuti bollen
bara ar en liten del jamfort med det som
finns utanfér — jag vet inte ens hur stor
rymden utanfér ar. Den kdnns odndlig eller
atminstone ofattlig och ofattligt stor. Lite
kan min okunskap liknas vid jordklotet ute
i evighetens rymd dédr vetenskapsmannen
(och-kvinnornal) ibland rapporterar om en
ny stjarna eller ett nytt solsystem trillioner
(av ndgon sort) bort. Jag bryr mig faktiskt
inte om deras remarkabla nyheter - jag
har nog av det jag kan forsoka forsta i min
narhet — men det ger mig en uppfriskning
av min kunskap om att jag vet sa lite. Meta-
foren med kunskapen som ett klot beskri-
ver ocksa val att ju mer jag vet, desto mer
forstar jag att jag inte vet. Klotets grans —
kanske som gummit i en stor ballong eller
som ladret i en fotboll — representerar just
det jag inte vet, samtidigt som jag tydligt
ser var den grdnsytan gar. Ju mer jag vet
(ju storre klotet &r), desto mer vet jag att
jaginte vet (klotets yta blir storre) och min
kunskap gor att jag kan inse skillnaden.

Da maste jag ocksa buga mig i vordnad for
min hjarnas fantastiskhet; den vet namli-
gen ocksa vad jag inte vet. Jag tanker mig
kunskapen ("minnet") som en byrd med
manga lador i. Jag borjar alltid leta i den
oversta ladan och hittar jag inte vad jag
letar efter sa gar jag vidare till ndsta och
sd vidare. | den forsta lddan hittar jag all-
ting omedelbart och jag kan ge svar i ett
I6pande samtal utan att anstranga mig.
| den andra ladan hittar jag en del av det
som kan anvandas i en fragesport: Om
jag bara far koncentrera mig en liten, liten
stund sa hittar jag vad jag letar efter. Att

hitta nagot i ladorna langre ner tar langre
tid, och det hander att efter manga timmar
- kanske nér jag just lagt mig pa kvallen -
att jag kommer pa ett ord eller ett namn:
Heureka! Men det mest fantastiska ar att
min hjdrna direkt kan sdga till mig: "Detta
vetjaginte!" Jag kan klart veta att dven om
jag tanker aldrig sé ldange sa har jag inte den
kunskapen; det dr inte sa att jag glomt just
den kunskapen, den finns inte i ndgon by-
ralada alls. Jag tycker att det &r en fantastisk
hjarnfunktion att den hjdlper mig att veta
vad jag inte vet.

Som ung var jag radd att visa min okun-
skap - jag trodde att jag i min ldkarroll
(och papparoll och i manga andra roller)
maste kunna "allt". Idag kan jag mycket,
mycket mer och det ar sannolikt skalet till
att jag kan saga bade till mig sjalv och till
andra att "det vet jag inte, jag har inte ens
en aning." Jag kan sdga det utan att kdnna
mig dum och jag kan kdnna att jag har hela
min sjdlvkansla och prestige kvar trots att
jag forklarat mig okunnig. Om jag till mina
yngre kolleger kunde férmedla en liten,
liten del av férmégan att kunna forklara sig
okunnig utan att tappa prestigen skulle jag
bli glad. Jag ser da jag instruerar pa akut-
mottagningen eller andra stéllen sa manga
avdeyngre som liderav att tro att de &r de
enda som inte kunde detta eller detta, och
jag forstar att de inte alltid kan sarskilja var
deras egen grdans gar mellan att veta och
attinte veta. | andra @nden av spektrat ser
jag aldre (ibland kronologiskt ganska unga,
fast dldre mentalt) som fatt fina titlar och
som da tror att de vet allting; deras stolthet
har lagt sig som en hinna 6ver 6gonen sa
att de inte ser sin egen okunskap. Aven nar
det géller kunskap och okunskap ar en viss
6dmjukhet vacker.

Jag arsaoandligt glad for allt jag vet — men
jag dr ocksa nastan lika glad at att veta vad
jaginte vet! Och jag téanker forsoka utvidga
mitt kunskapsklot sa lange jag fungerar.

AKE ANDREN-SANDBERG
PROFESSOR EMERITUS | -
OCH MED AREN ALLT MER
KUNSKAPSGIRIG
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FOR BEHANDLING AV PANKREASCANCER

ONIVYDE?® (liposomalt irinotekan) — i kombination med 5-FU/LV*
— for behandling av metastaserande adenokarcinom i pankreas hos
patienter som progredierat efter en gemcitabinbaserad behandling.!

» Onivyde foérlangde mediandverlevnaden
med 45% jamfort med enbart 5-FU/LV”
(6,1 vs 4,2 man, p=0,0122; HR =0,67)?

» Patienters livskvalitet bibeholls jamfort
med enbart 5-FU/LV#

e Valdefinerad sakerhets- och
tolerabilitesprofil?

ONIVYDE (liposomalt irinotekan)
forlanger exponeringen av aktiv metabolit i tumdren jamfort med konventionell irinotekan.!

5-fluorouracil

2400

ONIVYDE
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*5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV)

ONIVYDE, irinotekan-hydrokloridtrinydrat (liposomalt irinotekan), ATC-kod LO1XX19. Koncentrat till infusionsvatska, l6sning 5 mg/ml. ONIVYDE é&r indicerat fér behandling
av metastaserande adenokarcinom i pankreas, i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV), hos vuxna patienter som progredierat under eller efter en
gemcitabinbaserad behandling. Kontraindikationer: Anamnes pa allvarlig éverkanslighet mot irinotekan eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1. Amning (se avsnitt
4.6). Rx. EF. Datum for senaste ¢versyn av SPC 2016-10-14. For ytterligare information www.fass.se.

Referenser: 1.Produktresumé Onivyde. www.fass.se 2. Wang-Gillam A et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer after
previous gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): A global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016; 387:545-557.
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"Laparoskopiska opera

~ kostsam grundliggande ope l-ﬁ .‘ T
och tar lingre tid att utféra an 6ppen kirt
W ' —



HALSOEKONOMISK UTVARDERING AV COLOR II-STUDIEN:

o

LAPAROSKOPI 5IGNIFIKANT
DYRARE AN OPPEN OPERATION

aparoskopisk kirurgi ar mer kostsam an 6éppen kirurgi vid andtarmscancer vid 28 dagar
val som tre ar efter operationen - detta ur halso- och sjukvardens perspektiv. For att
utvardera samhallets kostnader ar det viktigt att sjukskrivningskostna
material for att upptacka reella skillnader mellan teknikerna och inklu

utreds i ett storre
ra alla kostnader

dar skillnader mellan grupperna kan férvantas. Det skriver hdlsoekonomen Jagob
Gehrman i en sammanfattning av en hdlsoekonomisk utvérderin&'—;v COLOR ll-studien.

ilsockonomisk utvirdering ir ett av verktygen for
H att bistd beslutsfattare att fatta kloka och rationella

beslut angdende vilka nya behandlingar som skall
inforlivas i den kliniska vardagen. En hilsoekonomisk ana-
lys syftar till att sammanviga den extra kostnaden av en ny
behandling med den extra nyttan den kan ge patienterna.
Detta for att forsikra att vdra gemensamma resurser inte
anvinds suboptimalt.

Den randomiserade internationella kliniska prévningen
COLOR II (COlorectal cancer Laparoscopic or Open Re-
section)! har visat att laparoskopi (s8 kallad titthdlsopera-
tion) vid dndtarmscancer har korttidsférdelar och ir siker
1 jimf6relse med traditionell 6ppen operation. Resultaten
upp till 28 dagar efter dndtarmscanceroperationen visade
till exempel p& mindre blédning och kortare virdtid. Stu-
dien var designad att visa “non-inferiority” och det primira
utfallsmirttet f6r studien, lokalt canceriterfall, f51l inom
marginalen fér “non-inferiority” — siledes var laparoskopi
likvirdig 6ppen operation. Inte heller 6verlevnaden efter tre
&r skilde sig signifikant 4t mellan teknikerna. I &r publice-
rades korttidsresultaten frin tvi randomiserade studier,

ACOSOG Z6051* samt ALaCa

etablera "non-inferiority” i utfall

3. Dessa lyckades inte
for patologi och adekvat

4

resektion av tumoren.
LORII i friga om vale
rar endast kort sikt ochs

ierna skiljer sig dock frin CO-
imirt utfallsmatt, de utvirde-
tantalet ir mindre.

KOSTSAMMARE OPERATION
Laparoskopiska operatio
gande ope trustni
oppen kirurgi- Ett antal
mer kostsamma laparos
arna di operationstekniken ger upphov till mindre trauma
hos patienten och dirmed snabbare &terhimtning i form av
kortare vardtid och mindre omfattande sjukskrivning:

RUSTNING

river mer kostsam grundlig-
och tar lingre tid att utfora 4n
ier har dock visat att den initialt
iska tekniken kan spara in peng-

Flertalet studier har undersskt kostnadsskillnader mellan
oppen och laparoskopisk kirurgi vid andtarmscancer, de har
dock haft korta tidsperspektiv och inte inkluderat f6r sam-
hillet relevanta kostnader (exempelvis sjukskrivning) vilket
har gjort att de idr svirbedémda frin samhillets perspektiv.
Mailet med denna studie var att utvirdera kostnaderna frin
bade samhillets och hilso- och sjukvirdens sida. Vidare
utvirderades kostnaderna vid 28 dagar respektive 3 ar efter
indexoperationen. Hypotesen var att laparoskopi initialt
skulle vara mer kostsam men att skillnaden mellan tekni-
kerna sedan skulle vara helt borta efter tre ir.
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Laparoskopi (n=699) Open surgery (n=345)

Kon, antal (%)

Man 448/699 (64) 211/345 (61)
Kvinna 251/699 (36) 134/345 (39)
Alder, genomsnitt (standardavvikelse), &r 66.8 (10.5) 65.8 (10.9)
American Society of Anesthesiologists classification, antal. (%)
I 156/678 (23) 65/338 (19)
I 386/678 (57) 211/338 (62)
M 131/678 (19) 61/338 (18)
v 5/678 (<1) 1/338 (<1)
Saknar uppgift 21/699 (3) 7/345 (2)
Body-mass index, genomsnitt (standardavvikelse), kg/m2 26.1 (4.5) 26.5 (4.7)
Tumdrens placering (avstand fran analéppningen), antal (%)
Ovre rektum (10-15 cm) 223/699 (32%) 116/345 (34)
Mellan (5-10 cm) 273/699 (39%) 136/345 (39)
Lagre rektum (<5 cm) 203/699 (29%) 93/345 (27)
Grad av tumorutbredning antal. (%)
I 201/667 (30) 96/329 (29)
I 209/667 (31) 107/329 (33)
Il 257/667 (38) 126/329 (38)
Missing data 32/699 (5) 16/345 (5)

Tabell 1. Kliniska och patologiska karakteristika.

30 SJUKHUS | ATTA LANDER

Den kliniska studien COLOR II genomférdes pd 30 sjuk-
hus i 8 linder mellan dren 2004 och 2010. Patienterna lot-
tades mellan teknikerna och 699 patienter hamnade i den
laparoskopiska gruppen och 345 patienter i den ppna grup-
pen. Studien stratifierades for sjukhus, tumérens placering
och preoperativ strilning. Ingen statistiske sikerstilld skill-
nad observerades for kon, alder, komorbiditet, BMI, tu-
mérens placering eller cancerstadium (tabell 1).

Resursférbrukningen i den hilsoekonomiska studien
samlades in pd patientnivd genom “clinical record forms”
ett vardera fore, under och efter operationen (med hindelser
upp till 28 dagar efter operationen). Sedan féljdes patien-
terna upp med avseende pd cancerdterfall, komplikationer,
reoperationer och overlevnad med ett CRF per ar upp till
och med fem &r efter indexoperationen.

Hilsoekonomiska utvirderingar sisom kostnadseffekts-
analys visar kostnaden for ytterligare en enhet effekt (sdsom
kostnad per vunnet levnadsér, kostnad per undviken kom-
plikation) eller kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsdr (QALY). I COLOR II fann man ingen statistiskt
sikerstilld skillnad mellan teknikerna rérande 6verlevnad
eller hilsorelaterad livskvalitet och dirfor var kostnadsana-
lys snarare dn kostnadseffektsanalys den limpliga analys-
formen. Metoden innebir att man jimfor kostnaderna for
tv3 alternativ nir effekterna dem emellan ir likvirdiga.
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”I denna halsoekonomiska ut-
vardering var oppen operation
signifikant billigare an laparo-
skopisk operation for samhillet
28 dagar efter indexoperation,
men skillnaden var inte langre
statistiskt sakerstalld vid 3 ar.”

KLINISK RESURSFORBRUKNING

Resursférbrukning som inte samlades in i COLOR II men
behévdes for studien (den grundliggande laparoskopiska ut-
rustningen, kirurgiska instrument, anestesitid och tid p& upp-
vakningsavdelning) estimerades genom att anvinda andra
killor.

Den grundliggande laparoskopiutrustningen samt kirur-
giska instrument som anvindes vid operationen av ind-
tarmscancer faststilldes av erfarna kolorektalkirurger. Anes-
tesitiden och tid pa uppvakningsavdelningen samlades in
for COLOR II-patienter som opererades pd Sahlgrenska
Universitetssjukhuset (105 patienter). Forhillandet mellan
operationstiden (frdn att snitc liggs tills sdret dr igensytt)
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och anestesitiden estimerades och applicerades sedan pa
samtliga patienter i COLOR II. Den genomsnittliga tiden
pd uppvakningsavdelning riknades ut, en per teknik och
extrapolerades sedan till alla patienter.

Sjukskrivning samlades in for svenska COLOR II-pa-
tienter (251 personer) och det genomsnittliga antalet sjuk-
skrivna dagar per teknik riknades ut. Sedan extrapolerades
dessa tvd virden till patientniva for den internationella ko-

horten i COLOR II.

ENHETSKOSTNADER FRAN SVENSKA KALLOR

Priser som upphandlats av Vistra Gétalandsregionens an-
vindes for den grundliggande laparoskopiutrustningen
samt de kirurgiska instrumenten. Kostnaden per minut for
operationstid, anestesitid och tid pd uppvakningsavdelning
himtades frin en tidigare hilsoekonomisk studie av kolon-
cancer (COLOR II:s foregingare COLORY). Enhetskostna-
der for stomiartiklar togs frin apotekens utpris (AUP). Typ
av reoperation i COLOR II matchades med samma typ av
reoperation i SKL:s databas for kostnad per patient (KPP)
och sedan riknades en genomsnittlig kostnad av dessa fram
och anvindes som enhetskostnad i studien. Férdelen med
detta var att kostnaden for dessa dyra och sillsynta hindel-
ser baserades pa ett mycket storre urval och reducerade dir
med variabiliteten. Kostnaden per sjukskriven dag riknades
fram genom att anvinda den genomsnittliga minadslénen
i Sverige (plus arbetsgivaravgift och tjinstepensionskostna-

Genomshnittlig kostnad

laparoskopi

der) dividerat med antalet arbetsdagar under samma r.

Alla enhetskostnader som var ildre in 2013 4rs priser
inflationsjusterades med hjilp av konsumentprisindex frin
Statistiska centralbyrin.

HOGRE KOSTNAD FOR LAPAROSKOPI

I den hilsoekonomiska studien inkluderades 699 patienter
i den laparoskopiska gruppen och 345 patienter i den &pp-
na. Kliniska karakteristika skiljer sig inte signifikant at vid
studiens start (tabell 1). Den genomsnittliga kostnaden per
resursforbrukning finns i tabell 2.

Fran samhillets sida ir skillnaden i genomsnittlig kostnad
per patient och grupp efter 28 dagar i likhet med motsva-
rande siffra for hilso- och sjukvarden vid samma tidpunkt
(12 063 kr, 95 % konfidensintervall: 3 469 till 20 657). Skill-
naden ir inte lingre statistiskt signifikant vid tre &r efter pri-
miroperationen (4 453 kr, 95 % konfidensintervall: -37 776
till 46 682). Alla resultat frin samhiillets sida finns i tabell 3.

Den genomsnittliga kostnaden per patient for hilso- och
sjukvirden fram till och med 28 dagar efter operationen ir
signifikant hogre for den laparoskopiska gruppen (105 694 kr)
4n for den 8ppna (93 253 kr), och ger en skillnad pd 12 440
kr (95 % konfidensintervall: 3 469 till 20 657). Efter tre ir
har skillnaden 6kat till 25 107 kr (95 % konfidensintervall:
9 948 till 40 267). Resultat for hilso- och sjukvardsperspek-
tivet dterfinns i tabell 2.

Skillnad
(laparoskopi-6ppen)

Genomsnittlig
kostnad oppen

Laparoskopisk utrustning 1828 0 1828
Kirurgiska instrument 12793 5716 7078
Knivtid 17429 14078 3351
Anestesitid 10067 8423 1644
Tid pa uppvakningsavdelning 6994 7431 -437
Vardtid

28 dagar 39923 41889 -1966

3ar 44268 46359 -2091
Forbrukning av stomimaterial

lleostomi 28 dagar 805 828 -23

lleostomi 3 &r 6970 6128 842

Kolostomi 28 dagar 1131 953 178

Kolostomi 3 ar 42463 32819 9644
Reoperation

28 dagar 15615 14327 1289

3ar 38442 34674 3768
Sjukskrivning

28 dagar 12296 12673 -377

3ar 148474 169129 -20655

Tabell 2. Genomsnittlig kostnad per operationsteknik och patient for varje resursforbrukning.

50 onkologi i sverige nr 1 — 17



Laparoskopi

Oppen

95% konfidens- P-varde*

intervall

Skillnad i genom-
snittlig kostnad
(laparoskopioppen)

Genomsnittlig kostnad 28 dagar 117 990 105 926 12063 3469 20657 0,006
Genomsnittlig kostnad 3 ar 328818 324 365 4453 -37776 46682 0,836
Genomsnittlig kostnad 28 dagar

(exkl. stomikostnader) 116 053 104 145 11 909 3341 20477 0,007
Genomsnittlig kostnad 3 ar

(exkl. stomikostnader) 279 385 285419 -6 034 -47300 35232 0,774

Tabell 3. Kostnader for samhallet.

"For att utvardera samhallets
kostnader ar det viktigt att
sjukskrivningskostnaden utreds
i ett storre material for att upp-
tacka reella skillnader mellan
teknikerna och inkludera alla
kostnader dar skillnader mellan
grupperna kan forvantas.”

I kiinslighetsanalyser paverkas resultatet inom 28 dagar
frin bdda perspektiv mest om vérdtiden indrades med 30 %.
Motsvarande resultat vid 3 &r influeras av en indring om 30
% i sjukskrivning. Incidensen av kolostomier (nir innehal-
let i jocktarmen leds upp till en pase pd magen) och sjuk-
skrivning hade en betydande inverkan p4 resultatet i stu-
dien.

Vid en noggrannare analys av de svenska patienterna vi-
sade det sig att patienter i den 8ppna gruppen var idldre och
dirfor var firre patienter kandidater for sjukskrivning 4n i
den laparoskopiska gruppen. Dessutom dog sjukskrivna pa-
tienter i den laparoskopiska gruppen tidigare.

Vad giller kolostomier sa var fler patienter i den laparo-
skopiska gruppen opererade med abdominoperineal resek-
tion vid indexoperationen och dessutom hade denna sub-
grupp lingre 6verlevnad (ej signifikant) in motsvarande i
den &ppna gruppen vilket gjorde att kolostomierna kostade
betydligt mer i den laparoskopiska gruppen.

P4 grund av skillnaderna i sjukskrivning och kolostomier,
som antagligen berodde p4 att informationen samlades in
for subgrupper i COLOR 11, paverkades resultatet mycket
pa grund av slumpen. Vi valde siledes att gora analyser dir
forst den ena, sedan den andra, samt bida variabler utelim-
nades. P4 kort sikt gor detta ingen stdrre skillnad d4 bade
kolostomier och sjukskrivning kostar forhallandevis lite per
dag och dirfor ackumuleras under tid. Vid tre r var den
genomsnittliga kostnaden per patient och teknik for hilso-
och sjukvirden nir stomikostnaden utelimnades 14 621kr

(95 % konfidensintervall: 1 761 till 27 480). Motsvarande
resultat frin samhillets sida visade en skillnad om -6 034kr
(95 % konfidensintervall: -47 300 till 35 232). Resultatet
frin hilso- och sjukvirdens sida ir dven per definition utan
sjukskrivning och speglar dirfor dven resultatet utan bide
sjukskrivning och stomikostnader.

TIDIGARE STUDIER DRAR OLIKA SLUTSATSER

I denna hilsoekonomiska utvirdering var 8ppen operation
signifikant billigare dn laparoskopisk operation fér samhil-
let 28 dagar efter indexoperation, men skillnaden var inte
lingre statistiskt sikerstilld vid 3 4r. Laparoskopi var signi-
fikant dyrare for hilso- och sjukvérden sivil 28 dagar som
3 ar efter indexoperation.

Det finns en del tidigare hilsoekonomiska studier inom
omradet laparoskopi och 8ppen kirurgi vid indtarmscancer
men de drar olika slutsatser. I en engelsk studie av Franks
och kollegor® dir man rapporterade kostnader frin index-
operationen och tre minader framét fann man inga statis-
tiskt sikerstillda skillnader mellan grupperna. Dock gjordes
studien pd en subgrupp av CLASICC-studien och sivil
patientantalet som tidsperspektivet skiljer sig &t mot CO-
LOR II-studien. I en studie frin Sydkorea fann Son och
kollegor®en statistiskt sikerstilld kostnadsskillnad mellan
operationsteknikerna. Dock anvinde forfattarna median-
kostnaden och den kan man inte anvinda for att rikna ut
den totala kostnaden, det kriver den genomsnittliga kost-
naden, och det gor den svarjimférbar med denna studie.
Aven tidsperspektivet, tre manader, samt att de undersokte
kostnader enbart frin hilso- och sjukvirdens perspektiv
skiljer sig frin denna utvirdering.

Kinslighetsanalyser visade att resursférbrukningen av
kolostomi och sjukskrivning hade betydande pdverkan p3
resultatet vid 3 4r. Uppgifter om sjukskrivning samlades in
for den svenska kohorten (n=251) och med tanke p detta
dkade risken for slumpvariationer. Detta ir ett kint feno-
men nir kostsam resursférbrukning inte varierar pa grund
av en skillnad mellan de studerade interventionerna utan av
slumpen. Sjukskrivning missgynnade i detta fall 6ppen ki-
rurgi, medan den hégre incidensen av kolostomier missgyn-
nade den laparoskopiska.

Sjukskrivning har studerats i ett par studier tidigare. I
tidigare nimnda Franks och kollegors studie var den ge-
nomsnittliga kostnaden for sjukskrivning efter indtarms-
canceroperationen stdrre i den laparoskopiska 4n i den 6pp-
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na gruppen, dock var den inte statistiskt sikerstilld. I en
annan engelsk studie (King et al’) dir man studerade stan-
dardiserade vardfsrlopp (ERAS) efter operationen var kost-
naden f6r sjukskrivning mindre i den laparoskopiska grup-
pen, men inte heller denna kostnad var statistiskt siker-
stilld. I en registerstudie frin USA (Crawshaw et al’) rap-
porterade forfattarna en skillnad i genomsnittlig sjukskriv-
ning mellan 6ppen och laparoskopisk operation for tarm-
cancer till 2,75 dagar till laparoskopins férdel.

Rutinen f6r vard efter operationen skulle enligt COLOR
[I-studiens protokoll f6lja lokala konventioner utan att gora
skillnad mellan grupperna, studien omfattade inte standar-
diserat vardférlopp. Vardtiden var ling med en skillnad pd
en dag (median) till fordel f6r laparoskopin. Kinslighets-
analyserna visade att en potential for kostnadsbesparingar
for laparoskopin skulle vara att minska vardtiden ytterli-
gare.

Styrkorna med denna studie ir att resursférbrukning for
ménga kliniska variabler inhimtades i den stora randomi-
serade kliniska studien COLOR II samt att den hilsoeko-
nomiska studien designades fore studiens start. Saledes in-
gick de flesta resurskrivande variablerna i den kliniska stu-
diens CRF. Begrinsningar med studien ir att den hilsoeko-
nomiska studien var ett sekundirt mal och styrkeberik-
ningen gjordes med den kliniska studien i dtanke samt att
en del resursanvindning samlades in for subgrupper.

Sammanfattningsvis visade denna studie att ur hilso-
och sjukvérdens perspektiv var laparoskopisk kirurgi mer
kostsam 4n &ppen kirurgi vid indtarmscancer vid 28 dagar
sdvil som 3 4r efter operationen. For att utvirdera samhil-
lets kostnader ir det vikrigt att sjukskrivningskostnaden ut-
reds i ett storre material for act uppticka reella skillnader
mellan teknikerna och inkludera alla kostnader dir skillna-

der mellan grupperna kan forvintas.
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvdrderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie av Kyprolis® plus dexametason (Kd) jamfort
med bortezomib plus dexametason (Vd). Totalt 929 patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom som tidigare hade
genomgatt 1 till 3 behandlingslinjer rekryterades och randomiserades.

= Djupet avrespons Dubbelt sa manga patienter uppnadde komplett respons, CR
12,5 % med Kd vs 6,2 % med Vd (p<0,0005), > VGPR 54,3% med Kd vs 28,6% med Vd (p<0,0001)?

® Varaktig effekt Fordubblad progressionsfri overlevnad
I median 18,7 man med Kd jamfort med 9,4 man med Vd (p<0,0001)?

ASPIRE - Kyprolis® i kombination med lenalidomid och dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom??

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvarderades i en randomiserad, oppen multicenterstudie med 792 patienter med recidiverande eller re-
fraktart multipelt myelom, dar kombinationen Kyprolis® med lenalidomid och dexametason (KRd) utvarderades i forhallande till behandling
med enbart lenalidomid och dexametason (Rd)

= Djupet avrespons Nistan 1 av 3 patienter uppnadde CR med KRd
32 % med KRd vs 9 % med Rd deskriptivt (p<0,001), > VGPR 69,9 % med KRd vs 40,5 % med Rd (p<0,001)

® Varaktig effekt > 2 ar progressionsfri dverlevnad med KRd
| median 26,3 man for KRd vs 17,6 man for Rd (p<0,0001)

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?

AMGEN KYpro lis. ¥

(carfilzomib)

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna, www.amgen.se

Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvatska, 1sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med antingen
lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason ar indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst
en behandling. For fullstdndig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen aug 2016, www.fass.se

Referenser: 1) Dimopoulos MA et al. Lancet Oncol 2016;17:27-38. 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen december 2016, www.fass.se.
3) Stewart AK et al. N Engl J Med 2015;372:142—152

'V Detta lakemedel &r foremal for utbkad overvakning. Alla missténkta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri 6verlevnad. SWE-P-CARF-0816-035843
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Monoklonal antikropp
minskar risken for aterfall i
HR-positiv brostcancer

Behandling med den monoklonala antikroppen denosumab till bréstcancerpatienter som
under lang tid far aromatashammare starker inte bara skelettet utan minskar aven risken
for aterfall i brostcancer. Det visar en uppféljning av fas Ill-studien ABCSG-18, som omfattar
3 425 bréstcancerpatienter fran 58 prévningscentra i Osterrike och Sverige.

- Resultaten ar sa positiva att denosumab kan komma att ersatta bisfosfonater som
standardbehandling for postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brost-
cancer, kommenterar Henrik Lindman, 6verlakare vid onkologiska kliniken, Akademiska

sjukhuset i Uppsala.

vinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv)
Kbréstcancer behandlas som regel med aromatashim-

mare, vilka dock 6kar risken for osteoporos och frak-
turer. Standardbehandling for att motverka detta har hittills
varit intravendsa infusioner med bisfosfonater tvd ginger
per ar. Bisfosfonater minskar benresorptionen genom att
himma osteoklasterna, vilket i sin tur minskar risken for
frakturer.

En stor metaanalys av EBCTCG (Early Breast Cancer
Collaborative Group) som publicerades ar 2013' har ocksa
visat att tilliggsbehandling med bisfosfonater minskar ris-
ken for skelettmetastaser och forbittrar dverlevnaden i

Den monoklonala antikroppen denosumab kan komma att bli ny
standardbehandling for kvinnor med hormonpositiv brostcancer
som far langtidsbehandling med aromatashdmmare”, sdger Henrik
Lindman, ¢verlakare vid onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset
i Uppsala.

bréstcancer f6r postmenopausala kvinnor, men f6r preme-
nopausala kvinnor fann man inte ndgra signifikanta skill-
nader. Efter denna publikation utarbetades i minga linder
riktlinjer med rekommendationen att postmenopausala pa-
tienter ska behandlas med bisfosfonater i minst tre ir.

ANTIKROPP SOM HAMMAR RANK-RECEPTORN

Denosumab 4r en human monoklonal antikropp som bin-
der till proteinet RANKL och himmar aktiveringen av dess
receptor, RANK, som finns p4 ytan av osteoklaster och pa
forstadier till dessa. Dirmed minskar bildningen av os-
teoklaster och dven deras funktion himmas, vilket i sin tur
leder till minskad benresorption.

Behandling med denosumab i relative hdga doser, vanli-
gen 120 mg subkutant var fjirde vecka, anvinds framfor
alle pd indikationen " férebyggande av skelettrelaterade hin-
delser hos vuxna med skelettmetastaser frin solida tumo-
rer”. Sddan behandling ir alltsd vanlig dven till kvinnor vars
bréstcancer har spridit sig till skelettet.
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— Studier har visat att denosumab p# denna indikation 4r
cirka 20 procent effektivare 4n de bista bisfosfonatalternati-
ven samtidigt som biverkningarna 4r firre, kommenterar
Henrik Lindman, éverlikare vid onkologiska kliniken, Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala. Denosumab i ligre dos och
med betydligt glesare intervall, vanligen 60 mg subkutant
en ging var sjitte minad, har fr nirvarande indikationen
osteoporos. Det idr ocksd ett bekvimt alternativ eftersom
patienten kan injicera sig sjilv subkutant, medan de som fir
bisfosfonater miste f4 dropp pé en dagvardsavdelning.

HALFTEN SA STOR RISK FOR FRAKTURER

I den prospektiva, dubbelblinda och placebokontrollerade
fas III-studien ABCSG-18 (ABCSG = Austrian Breast &
Colorectal Cancer Study Group), som fortfarande pagar, tes-
tas effekterna av denosumab 60 mg subkutant tv3 ginger per
ar till bréstcancerpatienter som fir samtidig behandling
med aromatashimmare. Frin december &r 2006 till juli
2013 randomiserades 3 420 postmenopausala kvinnor med
tidiga stadier av hormonreceptorpositiv bréstcancer frin 58
provningscentra i Osterrike och Sverige. Den ena gruppen,
1 711 kvinnor, behandlades med denosumab 60 mg subku-
tant tvd gdnger per &r och den andra gruppen, 1 709 kvin-
nor, fick placebo.

Resultat gillande studiens "bone end point”, det vill siga
behandlingens effekter p4 skelettet, publicerades i Lancet i
augusti 2015% I placebogruppen hade d4 176 kliniska frak-
turer intriffat, jimfort med 92 i behandlingsgruppen. De-
nosumab minskade alltsi kvinnornas risk att drabbas av
frakturer med nirmare 50 procent. Biverkningarna var jim-
forbara i de bada grupperna; vanligast var ledbesvir och
andra kinda biverkningar av aromatashimmare. Man no-
terade exempelvis inga problem med osteonekros, som kan
forekomma vid bisfosfonatbehandling.

Forskarnas slutsatser var att "denosumab 60 mg subku-
tant tvd gdnger &rligen minskar risken for kliniska frakcurer
hos postmenopausala kvinnor med bréstcancer som fir aro-
matashimmare, och kan administreras utan ékad toxicitet”
samt att “denna behandling bér dvervigas for klinisk praxis”.

MINSKAD RISK FOR ATERFALL | BROSTCANCER

P4 grund av dessa positiva effekter av denosumab rekom-
menderade den oberoende &vervakningskommittén
(IDMC, Independent Data Monitoring Committee) att pa-
tienterna under &r 2016 skulle erbjudas méjlighet att vilja
aktiv behandling om det visat sig att de fitt placebo. Men i
en uppfdljning i september 2015, medan studien dnnu var
dubbelblind, analyserades hur behandlingen med denosu-
mab piverkade den sjukdomsfria éverlevnaden (DFS, di-
sease-free survival), det vill siga kvinnornas risk att fa dter-
fall i brostcancer.

Resultaten presenterades pa den stora brostcancerkonfe-
rensen i San Antonio i Texas i december 2015°. Medianupp-
foljningstiden var fyra dr. I denosumab-gruppen hade 167
kvinnor fitt dterfall, jimfért med 203 i placebogruppen, en
relativ skillnad pd 18 procent till denosumabs férdel. Sub-
gruppsanalyser visade att férdelarna med denosumab var
storst for de kvinnor som hade tumérer som var storre 4n
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tv centimeter, for dem som hade duktal bréstcancer och
for dem vars tumérer var bide dstrogen- och progesteron-
receptorpositiva.

Som helhet minskade alltsd behandlingen med denosu-
mab den relativa risken for &terfall med 18 procent. Studiens
ledare Michael Gnant, professor i kirurgi vid Medizinische
Universitit Wien, Osterrike, kommenterar att den tidigare-
lagda analysen inte erbjuder "obestridlig statistisk power”
och att fynden méste bekriftas i framtida uppfoljningar.
Men han tvivlar inte p4 att resultaten ir giltiga och papekar
act analysen av dterfallen gjordes i fortid just didrfor ace for-
delarna med denosumab visade sig s tidigt i uppf6ljningen
av kliniska frakturer. Michael Gnant anser ocks att de po-
sitiva effekterna av denosumab ir stdrre 4in vad man tidi-
gare har sett for bisfosfonaterna. S4 hir summerar forskarna
sitt abstract:

"Adjuvant behandling med denosumab 60 mg subkutant
var sjitte manad forbittrar den sjukdomsfria dverlevnaden
(DES) for patienter med HR-positiv bréstcancer som fir
aromatashimmare. Numeriskt 4r denna nytta med denosu-
mab &tminstone likvirdig med den DFS-nytta som uppnds
med adjuvant behandling med bisfosfonater. Baserat pa
dessa resultat och pé den tidigare rapporterade dramatiska
minskningen av frakturer bor adjuvant behandling med de-
nosumab erbjudas till alla postmenopausala kvinnor med
bréstcancer som behandlas med aromatashimmare.”

”Resultaten dr sa positiva

att denosumab kan komma
att ersdtta bisfosfonater som
standardbehandling for post-
menopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv
brostcancer.”

"NAGOT VASSARE AN BISFOSFONATER”
Henrik Lindman héller med om dessa slutsatser:

— Denosumab har i flera studier visat sig vara nigot vas-
sare dn bisfosfonater, till exempel nir det giller behandling
av kvinnor med spridd bréstcancer, och nu tycks det dven
gilla nir syftet dr att forebygga frakturer och minska anta-
let &terfall hos postmenopausala kvinnor som fir aromatas-
himmare. Utvirderingen av studien ABCSG-18 har gjorts
pa sedvanligt sitt, men en liten svaghet 4r att man inte har
skilt pa vilken typ av 4terfall som kvinnorna har drabbats
av, till exempel skelettmetastaser och lokala 4terfall. I och
med att man har buntat ihop bide relevanta och mindre
relevanta terfall finns en liten risk for att resultatet inte









"Vid var klinik i Uppsala

har vi nu ersatt bisfosfonater
med denosumab for postmeno-
pausala kvinnor med HR-
positiv brostcancer som har
lymfkortelengagemeng och
som langtidsbehandlas med
aromatashdmmare.”

aterspeglar det biologiskt viktigaste, nimligen paverkan pd
skelettet, siger Henrik Lindman.

— Trots detta anser vi att de nya rénen ir tillrickligt tyd-
liga till denosumabs fordel, fortsitter han. Vid vér klinik i
Uppsala har vi nu ersatt bisfosfonater med denosumab for
postmenopausala kvinnor med HR-positiv bréstcancer som
har lymfkértelengagemeng och som lingtidsbehandlas med
aromatashimmare. Denosumab 4r dyrare 4n bisfosfonater
men har betydligt firre biverkningar, vilket férutom att pa-
tienten mdr bittre dven ir positivt ur hilsoekonomisk syn-
punket.

— En stor fordel 4r att denosumab ges subkutant, medan
bisfosfonater méste ges i form av intravensosa infusioner.
Det gor att de flesta patienter sjilva kan ta denosumab hem-
ma tvd ginger om 4ret och slipper ta ledigt frin arbetet for
att f3 behandlingen. P4 s4 sitt sparar vi en hel del skterske-
tid pd dagvirdsavdelningen. Sammantaget talar mycket for
att denosumab kommer att bli ny standardbehandling for
denna patientgrupp, sidger Henrik Lindman.

ETISKT FORSVARBAR STUDIE?
Behandling med bisfosfonater har ju i minga ar anviints for
att stirka skelettet vid osteoporos. Var det da verkligen
etiskt forsvarbart att man i den 6sterrikiska studien
ABCSG-18 mellan 4r 2006 och 2013 randomiserade patien-
terna till antingen denosumab eller placebo? Borde inte de-
nosumab-gruppen istillet ha jimférts med en grupp som
fick bisfosfonater?

— Det ir inte s linge som bisfosfonater har varit stan-
dardbehandling for denna patientgrupp, svarar Henrik

"Om man idag skulle géra en liknande studie som ABCSG-18 skulle
man vara tvungen att jamféra denosumab med bisfosfonater, men re-
sultatet skulle sannolikt bli ganska férutsagbart”, sager Henrik Lindman.

Lindman. Tidigare gavs bisfosfonater enbart till de brost-
cancerpatienter som blev osteoporotiska under pigdende
behandling med aromatashimmare. Ingen bisfosfonatstudie
hade undersokt risken for frakeurer utan man fokuserade pa
bentithet och 4terfall i cancer.

— Det var forst d4 metaanalysen publicerades ar 2013
som man ansig att det var dags att ge bisfosfonater som
standardbehandling till postmenopausala kvinnor for att
minska risken for skelettmetastaser. Men dé hade s gott
som alla deltagande kvinnor redan inkluderats i ABCSG-
18-studien.

— Om man idag skulle gora en liknande studie skulle
man dock vara tvungen att jimfora de tv4 alternativen de-
nosumab och bisfosfonater, fortsitter Henrik Lindman.
Men sjilv tror jag inte att resultaten av en sidan studie skul-
le bli sdrskile spinnande utan tvirtom ganska forutsigbara:
Minst lika bra effeke p& tumér och skelett for denosumab
och samridigt mindre toxicitet jimfort med bisfosfonater.
Och for att resultaten skulle bli statistiskt signifikanta skul-
le en sddan studie behéva goras orimligt stor.
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Ny kunskap om hur processen ser ut nar tillvaxtfaktorn TGF-beta omvandlas fran att forst
motverka tumorutveckling till att tvartom stimulera en tumors utveckling kan pa sikt an-
vandas i kampen mot cancer. Nya fynd kan gora det magjligt att selektivt hamma de TGF-
beta-signaler som stimulerar tumoérutveckling utan att sla ut signaler som hammar tumor-
utveckling. Det skriver Eleftheria Vasilaki, postdoktor, och professor Carl-Henrik Heldin
vid Ludwiginstitutet, Uppsala universitet, i en sammanfattning av en studie som nyligen
publicerats i tidskriften Science Signaling.

— ny kunskap kastar ljus 6ver komplicerade processer

os de flesta cancerpatienter som
H dér av sin sjukdom har cancer-

cellerna invaderat sin omgiv-
ning och bildat metastaser. Aven om
primidrtumoren avlﬁgsnas och patien-
ten behandlas med kemoterapi eller
strilning, kommer cancern ibland till-
baka; cirkulerande tumérceller, inklu-
derande tumdrstamceller, lyckas ibland
undvika behandlingen och immunfér-
svaret, och sitta metastaser i olika viv-
nader'. For att kunna behandla patien-
ter med avancerad cancer och metasta-
ser, dr det viktigt att kartligga meka-
nismerna som styr denna flerstegspro-
cess. Flera forskningsgrupper forsoker
dirfor forstd hur och varfor cancercel-
ler metastaserar.

KOMPLICERAD ROLL

Nyligen gjorda iaketagelser visar att can-
cerceller kommunicerar med varandra
och med andra celltyper med olika sig-
nalsubstanser, s kallade tillvixtfaktorer
eller cytokiner. Ett sddant exempel ir
transforming growth factorp (TGF)

som utsondras av cancerceller och andra

"Initialt undertrycker TGF[3 cancerutveckling
genom att hamma celltillvaxt och inducera
celldod genom apoptos, men i senare skeden
stimulerar TGFp tillvaxt, spridning och meta-
stasering av tumorceller.”

celler, och som underlittar tumérpro-
gression och metastasering genom att
verka pd sdvil cancerceller som de nor-
mala celler som omger cancercellerna,
cancerstromat’. Mekanismerna med vil-
ka TGF verkar pa celler har kartlagts
vid Ludwiginstitutet for cancerforsk-
ning vid Uppsala universitet under de
senaste 30 dren. TGF har en kompli-
cerad roll under tumérutvecklingen.
Initialt undertrycker TGFf cancerut-
veckling genom att himma celltillvixt
och inducera celldéd genom apoptos,
men i senare skeden stimulerar TGFf}
tillvixe, spridning och metastasering av
tumérceller. TGFP signalerar huvud-
sakligen via Smadproteiner som aktive-

ras av TGF-receptorerna och sedan
translokeras till cellkirnan dir de ver-
kar som transkriptionsfaktorer’. Para-
doxalt nog aktiveras samma signalpro-
teiner av TGFP i normala celler och i
cancerceller. En intressant friga dr d&
varfor effekten av TGFB-signalering ir
olika i normala celler och i tumérceller.
En annan intressant friga ir om det
skulle vara méjligt att selektivt himma
TGFp:s tumérstimulerande signaler
och limna de tcumérhimmande signa-
lerna i fred.

Det finns bevis for att den tumdrsti-
mulerande effekten av TGF erhalls
genom samspel med olika onkogena
signalvigar. Bland dessa finns tumér-
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Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma (TCGA)
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Figur 1. Kaplan-Meyer-analys av 6verlevnad for patienter med "Head and Neck” skivepitelcancer,
i relation till p53-mutation och férekomst av ANp63. Data hdamtades fran TCGA-databasen och

analyserades med en "log-rank” test (6).
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Figur 2. Foreslagen modell for dmsesidig hamning av TGFB, Ras, DUSP6/7 och muterat p53
(mutp53). | franvaro av aktivt Ras och TGF@, &r médngden muterat p53 hog och kan dérfor binda
och neutralisera ANp63:s effekt pa genreglering. Aktivering av Ras och TGF{-signalering leder till
andring av fosforyleringen av muterat p53, vilket orsakar dess nedbrytning. Den ldgre méngden
p53 kan da inte hamma ANp63 langre, utan dess genreglerande aktivitet forstarks och syntesen
Okar av flera proteiner som stimulerar migration och metastasering av tumorceller. Bland dessa
finns DUSP6/7 som defosforylerar vissa aminosyrarester i p53 vilket ytterligare paskyndar dess

nedbrytning och darigenom forstarker effekten.

proteinet Ras som aktiverar en kedja
kinaser som kallas MAP-kinaser; mu-
tationer i komponenterna i denna sig-
nalvig 4r vanliga i cancerceller, vilket
stimulerar spridning och invasion av
cancerceller synergistiskt med TGE[’.
Syftet med féreliggande forskningspro-
jekt, som bedrivs vid Ludwiginstitutet
for cancerforskning under handledning
av Kohei Miyazono och Carl-Henrik

62 onkologiisverige nr 1 — 17

Heldin, ir att undersoka effekten av
signalering via TGFf och Ras-MAP-
kinas pd funktionen av medlemmar av

p53-familjen®.

KAN BILDA KOMPLEX

P53-familjen bestdr av transkriptions-
faktorerna p53, p63 och p73 som kan
undertrycka sdvil som stimulera tu-
mdrutveckling beroende pid isoform

och celltyp. De olika p53-medlemmar-
na kan ocksd bilda komplex och paver-
ka varandras funktion’. p53-genen ir
muterad i ungefir 50 procent av alla
tumérer®. Diremot dr p63 sillan mute-
rad, vilket indikerar att denna gen inte
ir en klassisk tumdrsuppressorgen.
p63-proteinet férekommer som flera
olika isoformer, varav en, ANp63, sti-
mulerar cellproliferation, éverlevnad
och motilitet av skivepitelcancer-celler
av olika typer samt brostcancer-celler,
och dirmed stimulerar deras tumérut-
veckling’.

I vér studie anvinde vi humana hud-
celler, keratinocyter, som har en mute-
rad p53-gen. Vi kartlade f6rst var i ge-
nomet ANp63 binder i nirvaro och
franvaro av aktiverat Ras och TGFj-
stimulering, Vi fann att Ras och TGFf
6kade bindningen av ANp63 till olika
stillen i genomet och paverkade vilka
gener ANpG3 reglerade. Flera av de ge-
ner som aktiverades av Ras, TGF[ och
ANp63 dr inblandade i reglering av cell-
migration och i cellens svar pa stimule-
ring av tyrosinkinasreceptorer, inklude-
rande receptorn for epidermal growth
factor (EGF), en viktig tillvixtfaktor for
epitelsceller.

For att forklara mekanismen med vil-
ken Ras och TGFf 6kar ANp63:s bind-
ning till genomet, undersdkte vi om mu-
terat p53 var inblandat. Det 4r nimligen
kint act muterat p53 kan binda till p63,
och himma dess effeke™. Vi fann att ak-
tive Ras och TGFB-stimulering mins-
kade mingden muterat p53 och dirmed
minskade dess himmande effekt pd
ANp63, vilket resulterade i 8kad bind-
ning av ANp63 till genomet. Dessa fynd
stimulerade oss att ytterligare belysa be-
tydelsen av ANp63 och tv4 av dess mél-
gener, DUSP6 och DUSP7 som kodar
for fosfataser, f6r migration och invasion
av brostcancer- och skivepitelcancer-cel-
ler. Vi fann att ANp63, DUSP6 och
DUSP7 &kar migration och invasion av
dessa celler. For att undersska om dessa
fynd har prognostiskt virde for tumor-
patienter, undersdkte vi databasen "The
Cancer Genome Atlas” (TCGA). Vi ob-
serverade att ANp63 foreligger i stora
mingder i 81-100 procent av skivepitel-
cancer av typen "Head and Neck™. Vi
fann ocks3 att 6kad mingd ANp63 sti-
mulerade metastasering av bréstcancer-
celler i moss, samt korrelerade med di-
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"Eftersom TGF[3 har bade tumérhammande
och tumorstimulerande effekter, skulle det
vara en fordel om man kunde selektivt

hdamma de tumorstimulerande effekterna.”

lig prognos for patienter med tumdrer
med muterat p53 (Fig. 1).

Vira observationer visar att aktivt
Ras och TGFf-stimulering forstirker
tumdrutvecklingen genom att orsaka
nedbrytning av muterat p53 vilket le-
der till forstirke genreglerande effekt av
ANp63. Eftersom stabiliteten av mute-
rat p53 regleras via fosforylering, un-
dersékte vi om Ras/TGEP, ANp63/
DUSP6/7 paverkar fosforyleringen av
p53. Vi fann att Ras och TGFp indu-
cerade fosforylering av vissa aminosy-
rarester i amino-terminalen av p53,
medan DUSP6 defosforylerade andra
aminosyrarester, vilket sammantaget

paskyndade nedbrytningen av p53.

STORD SIGNALERING | TUMORER
Sammanfattningsvis stodjer vara fynd
hypotesen att aktivt Ras och TGFB-
signalering minskar mingden muterat
p53, vilket forstirker effekten av en an-
nan medlem i p53-familjen, ANpG3,
och leder till 8kad invasivitet och metas-
tasering (Fig. 2). Vira fynd visar att full-
stindig forlust av p53 resulterar i 6kad
migration och metastasering av tumdrer,
jimfort med om ett muterat p53-protein
finns i cellen, samt att balansen av olika
p63-isoformer pdverkar tumérutveck-
lingen av celler med muterat p53.
TGEFp-signalering har visats vara
stord 1 tumdrer. Forsok har dirfor
gjorts att himma tumérutveckling ge-
nom att himma TGFf-signalering, till
exempel genom att himma dess recep-
torer. Eftersom TGF[} har bide tumér-
himmande och tumérstimulerande ef-
fekter, skulle det vara en férdel om man
kunde selektivt himma de tumérsti-
mulerande effekterna. S&vil Ras som
p53 ir ofta muterade i cancerceller.
Identifieringen av ANp63 som en ge-
mensam nedstrdmskomponent kan ge
mdjligheter att utveckla nya, patient-
specifika, behandlingsmetoder for tu-
morer med muterat p53, aktiverat Ras

och 6kad TGFp-signalering.
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Starkt vetenskapligt stod for

— men den optimala ordningsfoljden mellan olika
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Det finns ett starkt vetenskapligt stod

for tidig behandling med docetaxel vid
spridd prostatacancer. | internationella rikt-
linjer rekommenderas snar insattning av
kastrationsbehandling och docetaxel, for
de patienter som ar i skick for detta, men

i Sverige har varken docetaxel eller nagot
annat cytostatikum den indikationen.

Det kan dock inte fa utgora hinder for
sadan anvandning, skriver David Kudrén,
specialist i urologi och onkologi vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala i en genomgang
av kunskapslaget vid spridd prostatacancer.

min i Sverige, bide riknat i antalet min som insjuk-

nar, antalet som dor och antalet som lever med sjuk-
domen. Aven om prostatacancer ofta kan botas och i andra
fall 4r [ingsamvixande och beskedlig 4r det manga patien-
ter som far leva med en allvarlig sjukdom. En prostatacan-
cer som har spridit sig i kroppen, vanligast till skelettet,
brukar inte kunna botas och har samtidigt bevisat sin far-
lighet. En sddan cancer ska man nistan alltid frsoka brom-
sa for att motverka smirtor och andra besvir och for att
forlinga livet. For de manga patienter med spridd prostata-
cancer har det pa senare 4r tillkommit fler bromsande be-
handlingar; inte minst anvinds cytostatika mer och tidi-
gare i sjukdomsférloppet.!

Att testosteron och nirbesliktade hormoner, androgener,
far prostatacancer att tillvixa har varit kint linge. I decen-
nier har blockering av androgeners effekter, androgendepri-
vationsterapi (ADT) varit helt dominerande for att himma
prostatacancer som inte kan botas. Tills for bara nigra ar
sedan anvindes cytostatika mycket sparsamt. Visserligen

tidig behandling med docetaxel

lakemedel dnnu okidnd vid spridd prostatacancer

Prostatacancer 4r den vanligaste formen av cancer hos
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e e prostatacancer

kunde medel som mitoxantron och cyklofosfamid prévas
nir ADT inte lingre rickte for att halla tillbaka sjukdomen,
men effekterna var méctliga. Idag ir fortfarande ADT klart
viktigast, men cytostatika far en allt stérre roll.

KASTRATIONSBEHANDLING FORST

At testiklarna opereras bort eller med likemedel f6rmés slu-
ta bilda androgener kallas kastrationsbehandling. Fér prosta-
tacancer med spridning till skelettet 4r detta nistan alltid den
typ av behandling som insitts forst. Vid mer begrinsad tu-
méorsjukdom finns svagare former av ADT och det finns dven
kraftigare ADT att tillgripa i senare skeden. Till en bérjan
svarar prostatacancer nistan alltid p4 kastrationsbehandling.
I de allra flesta fall kan behandlingseffekten foljas genom
mitning av enzymet prostataspecifikt antigen (PSA) i blod-
prover. PSA brukar héllas nedpressat vid effektiv behandling.
Nir prostatacancern tillvixer trots kastrastionsbehandling
kallas den kastrastionsresistent. Aven om det vid kastrations-
resistens funnits andra behandlingar, sdsom ndgot kraftigare
ADT och iven cytostatika, kunde sjukdomsférloppet linge
paverkas endast méctligt och prognosen var dalig.

Den stora forindringen bérjade med docetaxel. Det 4r
ett cytostatikum som anvinds vid flera olika typer av can-
cer. Medlet binder sig till mikrotubuli, vilka ir rérformade
proteinstrukturer i kroppens celler. Mikrotubuli har flera
funktioner och ir avgérande for celldelning. Docetaxel
hindrar att mikrotubuli bryts ner nir de ska, vilket kan 3
delande celler att gd under. Vid kastrastionsresistent spridd
prostatacancer, med f4 eller inga bromsande behandlingar
kvar att tillgd, visade sig tilligg av docetaxel bide minska
symptom som skelettsmirtor och kunna forlinga livet jim-
fort med enbart fortsatt kastrationsbehandling och dven
jimfore med kastrationsbehandling plus mitoxantron.>?

Den vanliga regimen var och ir dropp med docetaxel (75
mg/m?) var tredje vecka med fortsatt kastrationsbehandling
samt tilligg av tabletter prednisolon eller prednison konti-
nuerligt (5 mg tva ginger dagligen). De senare ir kortikos-
teroider (syntetiska varianter av antiinflammatoriska hor-
moner) som minskar biverkningar av docetaxel, sisom il-
lam3ende, trétthet och ansamling av vitska i kroppen och
kan dven i sig ha en viss effekt p4 cancern. Kortikosteroider
medfér dock risk for andra biverkningar med bland annat
forevining av hud och muskler och férhsjt blodsocker. Dess-
utom kan risken f6r vissa infektioner 6ka, samtidigt som
symptom pd infektion kan maskeras. Sammantaget verkar
4nd4 kortikosteroiderna géra behandlingen mer tolerabel.

OPTIMAL ORDNINGSFOLJD OKAND

Docetaxel blev snabbt standardbehandling vid kastrations-
resistent prostatacancer. Aven nir nyare medel tillkommit
forblev docetaxel det medel som férst skulle provas. I dag
kan dock nyare, kraftigare former av ADT i stillet provas
forst och den optimala ordningsféljden mellan olika like-
medel ir okind. Dessutom finns nu cabazitaxel som ir ett
cytostatikum, nirbeslikcat med docetaxel och som ges pd
samma sitt: Lika ofta och i kombination med samma like-
medel. Cabazitaxel 4r utvecklat just for att anvindas vid
prostatacancer som blivit resistent mot docetaxel.
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Aven om kastrationsbehandling inte ir utan biverkningar,
kan sidan ges till nistan alla patienter med spridd prosta-
tacancer och kan tolereras under ménga 4r. Docetaxel kan
ddremot inte ges till vem som helst eller hur linge som helst.
Om allmintillstdnd och blodprover medger behandling
med cytostatika, blir det vanligen antingen biverkningar —
inte sillan paverkad benmirg med brist p& blodkroppar —
som gor att behandlingen maste avslutas, eller s blir can-
cern resistent mot behandlingen. Tidsperioden i sjukdoms-
forloppet nir cytostatikabehandling ska ges maste dirfor
viljas noggrant.

Att de forsta studierna med docetaxel vid prostatacancer
utfordes vid kastrationsresistens var logiskt. Nir effekten pd
prostatacancer dnnu var osiker och d4 patienterna ofta kun-
de ha lingvarig nytta av ADT, kom medlet att provas ganska
sent i sjukdomsférloppet. Foljaktligen blev klinisk praxis
ocksi insittande forst vid kastrationsresistens. Nir vil ef-
fekten pd prostatacancer hade visats uppkom frigan om be-
handling borde inledas tidigare. Nir cancern har hunnit bli
kastrationsresistent 4r patienterna ofta sjukare och svagare
och forstds ocksd dldre 4n nir kastrationsbehandlingen in-
leddes. Detta kan gora att firre patienter ir i skick for cy-
tostatika och att behandlingen tils simre. A andra sidan
kanske behandlingen 4r bortkastad om den ges medan can-
cern ind4 hills i schack av kastrationsbehandlingen.

KAN FORLANGA OVERLEVNADEN

Behandling med cytostatika tidigt efter det att spridd pro-
statacancer har konstaterats, ofta kallad behandling, har un-
dersokts i randomiserade studier. Jimfort med att enbart
insitea kastrationsbehandling har tidigt tilligg av docetaxel
medfért forlingd dverlevnad®*. Detta trots att patienterna
har kunnat leva flera &r till och hinna f3 ytterligare behand-
lingar av olika slag nir vil kastrationsresistens uppkommer.
For patienter med liten tumérvolym, kinnetecknad av en-
bart enstaka skelettmetastaser och inga metastaser i andra
organ, vilket majligen ir att betrakta som ett tidigare sta-
dium i sjukdomen, ir vinsten osiker’. Det kan vara s3 att
tidig behandling 4r viktig, men att den inte far vara for tidig.

Vid behandling av kastrationsresistent sjukdom, styrs be-
handlingens lingd av hur cancern halls tillbaka, ofta bedémt
med hjilp av PSA, och hur patienten t3l behandlingen. An-
talet behandlingar varierar kraftigt, men 6-10 doser med
tre veckors intervall torde inte vara ovanligt.

Fore kastrationsresistens ricker, per definition, ADT for
att hélla tillbaka prostatacancern. Effekten av docetaxel kan
ddrfor inte mitas under pigiende behandling, vilket gor det
svart att avgora hur linge behandlingen bor paga. I studier
har oftast sex doser givits, vilket far gilla som rekommenda-
tion. Senare i sjukdomsfdrloppet, vid kastrationsresistens,
kan ytterligare behandling med docetaxel dvervigas.

STARKT VETENSKAPLIGT STOD

I flera av studierna med tidig behandling har inte prednison
eller prednisolon givits kontinuerligt, till skillnad frin vad
som i princip alltid giller vid kastrationsresistent sjukdom.
D4 dessa patienter i allmidnhet ir friskare dn de som levt
linge med sin sjukdom kanske inte kortikosteroider ir lika



nddvindiga for att behandlingen ska tolereras. Vid andra 4. Gravis G, Boher J-M, Joly F, Soulié M, Albiges L, Priou F, et al. An-
diagnoser dir docetaxel ges anvinds oftast inte heller kor-  drogen Deprivation Therapy (ADT) Plus Docetaxel Versus ADT Alo-
ne in Metastatic Non castrate Prostate Cancer: Impact of Metastatic
Burden and Long-term Survival Analysis of the Randomized Phase
3 GETUG-AFU15 Trial. Eur Urol. 2016 Aug;70(2):256-62.

tikosteroider kontinuerligt. Det har hivdats att nyttan med
kontinuerlig behandling med kortikosteroider inte uppviger
riskerna i den hir patientgruppen.”

Det finns ett starkt vetenskapligt stéd for tidig behand-
ling med docetaxel. Vid diagnos av spridd prostatacancer
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handling och docetaxel.” Varken docetaxel eller nigot annat
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Revolutionerande metod bdddar for
mer specificerade val av behandling

SPATIAL TRANSKRIPTOMIK
— gifter ihop histologi med kvantitativ
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analys av de aktiva generna

Mojligheten att studera och analysera férekomsten av
mRNA-molekyler i vavnader har tagit ett kvantsprang det senaste decenniet.
Utvecklingen har majliggjorts genom nya metodologiska landvinningar
inom DNA-sekvensering. Detta beskrivs ofta med termen Next Generation
Sequencing och férekommer i spekulationer om kommande Nobelpris.
Den nya kunskapen kan pa sikt bidra till forbattrad diagnostik och mojliggora
att val av behandling kan goras utifran en vavnads genuttrycksmonster.
Det skriver professor Joakim Lundeberg vid Science for
Life Laboratory i en dversikt av det spannande faltet.

4r kunskap om hur kroppens
VVéivnader utvecklas och fun-

gerar har till stor del grund-
lagts under de senaste hundra 4ren.
En stor del av denna kunskapsbas har
erhillits genom att studera en viv-
nads detaljerade morfologi med mik-
roskopi. Numera gir det dven att vi-
sualisera nirvaro av specifika enstaka
molekyler (till exempel mRNA eller
protein) pa subcellulir niv, vilket dr
oerhért virdefullt f6r ménga typer av
analyser. Men begrinsningen ir just
att det ir enstaka biomarkérer som
studeras i ett experiment dven om

man i viss utstrickning kan multi-
plexera, det vill siga kombinera ett
mindre antal prober eller antikroppar
i samma analys av ett vivnadssnitt.
Signalen frin en hybridisering med
prober eller antikropps-antigen-bind-
ning till en biomarkér i ett vivnads-
snitt brukar inte heller betraktas som
en strikt kvantitativ analysmetod.
Uppsittningen av uttryckta gener/
proteiner i olika vivnader forindras
pé karakeiristiska sitt vid olika tu-
mérsjukdomar. Detta studeras rutin-
missigt i vivnadsprover for att kunna
stilla rict diagnos och dirigenom

kunna erbjuda patienter optimal och
korrekt behandling. Faktum ir att
mer 4n hilften av de idag FDA-god-
kinda companion diagnostics-kiten
ir baserade pd mikroskopi i nigon
form dir man anvinder prober eller
antikroppar for att detektera en sjuk-
domsmarkor.

NYA METODOLOGISKA FRAMSTEG

Majligheten att studera och analysera
forekomsten av mRNA-molekyler,
det vill siga de aktiva generna, i viv-
nader har tagit ett kvantspring det
senaste decenniet genom nya metodo-
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Figur 1. Arbetsflode — normalt forfarande for RNA-sekvensering av biopsi (bulkanalys till vanster) samt spatial RNA-sekvensering in situ (spatial

transcriptomics till hoger).

logiska landvinningar inom DNA-sek-
vensering. Detta beskrivs ofta med ter-
men Next Generation Sequencing.
Detta teknikspring férekommer ofta i
forhandstipsen till Nobelpriset. Istillet
for att studera enstaka biomolekyler i
en vivnad kan man nu ta fram den
fullstindiga katalogen av alla gener
som ir aktiva i en vivnad. Vidare ir
denna teknik helt kvantitativ vilket gor
att analyserna blir betydligt mer pre-
cisa och robusta. Férutom att leta efter
sina markdrgener kan man vinna ny
kunskap genom analys av en grupp av
gener relevanta for sjukdomen vilket i
forlingningen mojliggdr bittre be-
handlingar. Exempel pd analys av en
panel av gener kan himtas frin brost-
cancerdiagnostiken (Mammaprint,
PAMS50, Oncotype) dir dven vissa av
dessa kit 4r FDA-godkinda. Hitintills
4r dessa kit baserade pd nigon typ av
mikroarray.

Kostnaden att analysera ett prov med
DNA-sekvensering (RNA sequencing)
har reducerats signifikant under de se-
naste dren och ir idag ett reellt alterna-
tiv till mikroarraybaserade analyser (cill
exempel Affymetrix). Ett tillkortakom-
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"Istallet for att studera enstaka biomolekyler
i en vavnad kan man nu ta fram den fullstan-
diga katalogen av alla gener som ar aktiva i

en vavnad.”

mande med bdde mikroarray och
DNA-sekvensering ir att de, till skill-
nad frin mikroskopering, inte erbjuder
spatial information. Genom att vivna-
den mals ned fore den genetiska analy-
sen kan man bara se férekomsten av
vissa mRNA-molekyler, men inte preci-
sera det spatiella ursprunget i vivnads-
provet (s4 kallad bulkanalys, se figur 1).
Och det finns en dverhingande risk att
mRNA-signalen frin ett fital tumér-
celler forsvinner i signaler frin omgi-
vande celler nir man mal ned provet.

REVOLUTIONERANDE METOD

I ett samarbete mellan KTH och Ka-
rolinska Institutet p& Science for Life
Laboratory har vi utvecklat en ny revo-
lutionerande metod, spatial transkrip-
tomik, som l6ser detta dilemma och

gifter ihop histologi med kvantitativ
analys av de aktiva generna. Vi fingar
samtliga mRNA-molekyler i en vivnad
utan att kompromissa bort den spatiala
informationen frin mikroskopbilden
(Stahl, Salmen et al., Science, 2016).
Eftersom morfologi kan linkas med
genuttryck dr anvindningsomridet
mycket brett och har extra stor poten-
tial inom tumérbiologi och diagnostik
(Figur 1) och vi kan belysa heterogeni-
tet, men dven samverkan mellan stroma
och tumér pd en helt ny niva.
Metoden ir mycket enkel och base-
rar sig pd spatiellt unika adresslappar
(unika DNA-prober pa cirka 18 nukle-
otider) som ligger utspridda i ett jimnt
ménster pa objekeglaset. Det idr i grun-
den samma objektglas som anvinds vid
standard-histologi men glasytan ir for-



preparerad med éver 1 000 olika spa-
tiella prober for att finga mRNA-mo-
lekyler. Rent praktiskt tar man férst en
bild av vivnadssnittet nir det ligger pd
glasytan, sedan permeabiliserar man
vivnaden s& att mRNA-molekyler kan
migrera ned till glasytan dir de binder
in till ytproberna. Sedan gér man en
standardiserad provpreparering av ma-
terialet pd ytan och genomfor Next Ge-
neration Sequencing. Resultatet bestdr
av > 100 miljoner korta DNA-lisningar
(cirka 75 baspar). Denna lingd ir till-
ricklig for att bestimma vilken gen
och frin vilken position pd glasytan
den hirstammar, med andra ord ir
kopplingen mellan histologi och genut-
tryck uppnddd.

TACKER IN ALLA GENERS UTTRYCK

Med mer 4n 100 miljoner av dessa l4s-
ningar kan man ticka in alla geners ut-
tryck i vivnadssnittet och dven deras po-
sition. Man skapar pa detta sitt forut-
sittningar for en kraftfull analys. Man
kan till exempel stilla frigan var och
hur mycket uttrycks erbb2 (HER?2) i en
brésttumdr eller var och hur mycket ut-
trycks en panel av gener (till exempel
Mammaprint). Man kan ocks3 utgd
frin morfologin och bekrifta att det 4r
tumérceller utifrdn genuterycksdata. For
att gora det s enkelt som méjligt att tol-
ka ett experiment har vi tagit fram en
egenutvecklad och frite tillginglig

mjukvara (www.spatialtranscriptomics-
research.org) dir man kan &verlagra in-
formationen frin DNA-sekvenseringen,
med andra ord vilka gener som ir ut-
tryckta och i vilken niv, med den his-
tologiska bilden.

En mycket spinnande utveckling ir
act utnyttja all data (alla geners spatiala
uttryck) frin ett experiment och lita
data presentera vilka ménster som finns
utan nigot stéd fran histologin. Kan
genuttrycket rekapitulera morfologin
utifrdn signaturer i genuttrycket och/
eller finna ytterligare strukturer dir
mikroskopin inte har tillricklig "upp-
16sning”? Vi har bland annat kunnat
konfirmera med avancerade algoritmer
(s& kallad maskininlirning) den histo-
logiska strukturen i en brosttumér (in-
flammation, fett, cancer, stroma), men
framforalle identifierat sub-kloner av
cancerceller dir morfologin inte sir-
skiljer olika omraden i ett vivnadssnitt.

Den utvecklade spatiala tekniken an-
vinds idag i flera samarbeten inom
bréstcanceromridet (Ake Borg), mela-
nom (Johan Hansson), hjirncancer hos
barn (Monica Nistér) och prostatacan-
cer (Thomas Helleday) med stdd frin
Stiftelsen for Strategisk forskning, Barn-
cancerfonden, Cancerfonden, Astra
Zeneca, Knut och Alice Wallenberg
stiftelse och Stockholms lins landsting.
Nyligen har vi dven utvecklat metoder
att preservera blodprov och sortera ut

JOAKIM LUNDEBERG, PROFESSOR, SCIENCE FOR LIFE LABORATORY

enskilda celler pd dessa ytor (Vickovic
et al, 2015,Vickovic et al 2016) vilket
4ven har dppnat mojligheter att studera
leukemier med en visentligt hogre upp-
l6sning (Richard Rosenquist Brandell).
Sammantaget har vi demonstrerat att
metoden fr spatial analys kraftigt 6kar
forstielsen av olika tumérformer och
kommer sannolikt att bidra till forbitt-
rad diagnostik och terapival utifrin en
vivnads genuttrycksmdonster.

REFERENSER

Stahl PL, Salmén F, Vickovic S, Lundmark A,
Fernandez Navarro J, Magnusson J, Giaco-
mello S, Asp M, Westholm JO, Huss M, Moll-
brink A, Linnarsson S, Codeluppi S, Borg A,
Pontén F, Pl Costea, Sahlén P, Mulder J, Berg-
mann O, Lundeberg J, Frisén J. Visualization
and analysis of gene expression in tissue
sections by spatial transcriptomics. Science.
2016 Jun 353;6294:78-82.

Vickovic S, Stahl PL, Salmén F, Giatrellis S, Or-
zechowski Westholm J, Fernandez Navarro
J, Custodio J, Bienko M, Sutton LA, Rosen-
quist R., Frisén J, Lundeberg J,. Massive and
parallel expression profiling using microar-
rayed single-cell sequencing (MASC-seq)
Nature Communications. 2016, October 14.

Vickovic S, Ahmadian A, Lewensohn R, Lun-
deberg J. Toward Rare Blood Cell Preserva-
tion for RNA Sequencing. J Mol Diagn. 2015
Jul;17(4):352-9.

JOAKIM.LUNDEBERG@SCILIFELAB.SE

Figur 2. Information fran den spatiala analysen av en brosttumar innefattar HE-infargning (vanster), global genaktivitet (mitten), och slutligen tolk-
ning av genuttryckanalys med hjélp av maskininlarning (hoger). De olika fargerna representerar olika genuttrycks signaturer som erhallits fran ma-
skininldrningen som visar sig dverlappa med histologisk annotering.
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Varfor slutar kvinnor ta sina
antihormonella tabletter
trots att de ger gott skydd
mot aterfall i brostcancer?

— enkdit visar att bittre stod frin sjukvdrden skulle fa fler att fortsitta

Det finns flera olika skal till att kvinnor avbryter sin antihormonella behandling i fortid, trots
kunskap om vikten av att forebygga aterfall i brostcancer. En enkat som genomforts bland
medlemmar i brostcancerféreningen Amazona visar att det finns insatser som varden kan
gora for att minska antalet kvinnor som avbryter behandlingen. Battre stod och en flexibla-
re start av tablettbehandlingen — mer anpassad till den enskilda patienten an till sjukvarden
— skulle kunna ha stor betydelse, skriver Eva Langlet, legitimerad receptarie.

rygt 9 000 kvinnor fick diagno-
Dsen bréstcancer 2013. Omkring

tre fjirdedelar har hormonkins-
liga tumérer och ordineras en anti-
hormonell efterbehandling under minst
fem &r. En sddan minskar visentligt ris-
ken for dterfall och déd. Ett antal stu-
dier visar dock att en hég andel av kvin-
norna avbryter behandlingen i fortid.

I syfte att hitta faktorer som kan p3-
verka ett beslut att avbryta behand-
lingen genomférdes viren 2015 en en-
kitundersékning bland bréstcancer-
foreningen Amazonas medlemmar i
Stockholm. Svarsfrekvensen blev 86
procent vilket innebar 764 vil ifyllda

enkiiter.

De visentligaste frigestillningarna var:

* Hur méinga avbryter och efter hur
lang tid?

* Vilka skil finns for att avbryta be-
handlingen och varfér viljer man att
fortsitta?

e Vilka biverkningar upplevs som svi-
rast och viger ndgra biverkningar tyng-
re inf6r ett beslut om avbrott?

BCF Amazonas medlemmar ir inte
helt representativa fér den totala grup-
pen inom Stockholms lin, men just

Likemedel Antal i gruppen Procent
Tamoxifen 367 13,6
Anastrozol 301 4,3
Letrozol 59 8,5
Exemestan 14 28,6
Avstatt fran behandling M 100
Glomt lakemedlets namn 12 333
Totalt 764 1,4
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Medianen for “Informationsgrad nytta” ligger pa 8,5 och for "Informationsgrad biverkningar” pa
7,5. De som kanner sig daligt informerade ar dverrepresenterade i den grupp som avbrutit sin

behandling.

”Besviirande biverkningar dr den fridm-

sta orsaken till att behandlingen avbrutits
och hdir finns en tendens att den som bru-
kar fa biverkningar av likemedel ocksd har
en storre andel biverkningar av de anti-
hormonella likemedlen.”

dessa olikheter kan vara en forklaring
till acc antalet avbrott 4r ldgre 4n i andra
undersokningar.

Amazonas medlemmar ir tillrick-
ligt svensktalande for att kunna ta «ill
sig fakta. Man kan ocksd anta att de
som viljer att bli medlemmar i en pa-
tientférening dr mer aktiva och intres-
serade av sin sjukdom 4n sina medsyst-
rar. Detta visar sig bland annat genom
att de svarande bide anser sig vilinfor-
merade om nyttan med behandlingen
och om eventuella biverkningar.

STOD FRAN SJUKVARDEN SAKNAS

Ombkring hilften av de 87 personer
som avbrutit sin behandling har gjort
detta inom ett &r och omkring tre fjir-
dedelar inom tv3 4r. Detta kan indi-
kera att ett bra std frin sjukvirden un-
der de forsta dren ir av stor betydelse.

76 onkologi i sverige nr 1 — 17

90 procent har avbrutit fore fyra 4rs be-
handling.

Skilen for att fortsitta sin behand-
ling trots besvirande biverkningar ir
att man litar pd sin likare, att man vet
att behandlingen minskar risken for
iterfall, men ocksi att man inte tdrs
annat. Endast 4 procent uppger att
man fortsitter behandlingen eftersom
man inte har ndgra besvir av de anti-
hormonella tabletterna. En hanterlig
oro for aterfall 4r ocksa en faktor som
motiverar till att genomféra behand-
lingen.

Den ldga andelen avbrott bland dem
som svarat utifrin anvindningen av
anastrozol kan méjligen forklaras av act
denna grupp har en hégre andel som
dven behandlats med cytostatika jim-
férc med den totala gruppen inom
Stockholms lins landsting. Cytostati-

kabehandling innebir att patienten har
en svarare form av brostcancer, vilket
kan 8ka motivationen att fullfslja be-
handlingen.

Besvirande biverkningar ir den
frimsta orsaken till att behandlingen
avbrutits och hir finns en tendens att
den som brukar f4 biverkningar av -
kemedel ocksi har en stérre andel bi-
verkningar av de antihormonella like-
medlen.

SVARARE BIVERKNINGAR

Foér den grupp som svarat utifrdn an-
vindningen av tamoxifen giller att frek-
vensen biverkningar 4r hogre fér den
grupp som avbrutit behandlingen in for
de kvinnor som fortsatt. De som av-
brutit upplever ocks3 att biverkningarna
ir svirare. Samma tendens finns hos
anastrozolanvindarna, men inte lika pé-
tagligt.

Virk och stelhet i leder och muskler
har rapporterats av drygt 80 procent av
aromatasanvindarna, och detta ir en
orsak till avbrott speciellt bland kvin-
nor éver 75 ar. Som skil for avbrott har
angivits att man prioriterar livskvalitet
hogre in skyddet mot dterfall. Aven tre
fjirdedelar av anvindare av tamoxifen
har rapporterat virk och stelhet i leder
och muskler.

Torra slemhinnor ir ett stort pro-
blem for kvinnor inom samtliga like-
medelsgrupper, men endast knappt 10
procent behandlar detta tillstdnd.
Torra slemhinnor 1 underlivet 4r en bi-
dragande orsak till att samlivet paver-
kas. Av dem som berérs av frigan har
drygt hilften rapporterat att samlivet
forsimrats mycket eller ganska mycket,
jimfore med atc knappt tre fjirdedelar
av avbrotten férekommer bland dessa.
Orsaken till det forsimrade samlivet
tillskrivs till stérsta delen de antihor-
monella tabletterna.

Omkring en fjirdedel av de svaran-
de har uppgivit att de madde psykiskt
daligt vid tablettstarten. Kraftiga psy-
kiska biverkningar som depression,
nedstimdhet, trotthet och simre min-
ne ir klart dverrepresenterade bland
dem som avbrutit sin behandling.

Omkring en fjirdedel har angivit att
de méidde fysiske daligt vid tablettstar-
ten, vilket till viss del ssmmanf6ll med
att m psykiske daligt. Rutinen inom
sjukvdrden ir att starta tablettbehand-



Hingen matning M matning fore start M métning 1-2 ar efter

Bentdthetsmatning

métning fore och efter

”Omkring 20 procent av de svarande hade
inte fatt ndagon bentdthetsmdtning alls, och
bland dessa var kvinnor over 65 dr dver-

representerade.”

lingen s snart som mojligt, vilket ock-
sd passar med sjukhusens rutiner for
likarbesok. Denna rutin innebir att
biverkningar av tidigare faser i behand-
lingen riskerar att tillskrivas de anti-
hormonella tabletterna och dirmed or-
saka ett avbrott i fortid. En flexiblare
start av tablettbehandlingen kan dirfor
vara av virde, trots att detta kan inne-
bira merarbete for sjukvirden.

NEKAS MATNING AV BENTATHET
Flera av de svarande rapporterar pro-
blem med 6kad vikt och/eller vitskere-
tention. Okad vikt innebir en hogre
belastning pa hofter, knin och fotter,
vilket kan forstirka besviren av virk
och stelhet, varfor hjilp att hilla en
normalvikt kan behovas.
Aromatashimmare hindrar att tes-
tosteron omvandlas till strogen och
eftersom 8strogen ir involverat i bild-
ningen av skelettet dr osteoporos en
vintad biverkan. Klimakteriet innebir
ocks? en okad risk for osteoporos, och
dA flertalet kvinnor som far en brost-
cancerdiagnos har passerat klimakte-
riet finns risk att personen redan har ett
forsvagat skelett. I bipacksedlarna till
samtliga aromatashimmare anges att
bentitheten bér kontrolleras innan be-

handlingen startar och sedan pé nytt
efter ett par 4rs behandling.

Omkring 20 procent av de svarande
hade inte fitt nigon bentithetsmit-
ning alls, och bland dessa var kvinnor
6ver 65 4r dverrepresenterade. Ungefir
lika m&nga hade enbart fitt en bentit-
hetsmitning 1 — 2 4r efter tablettstar-
ten. Ménga rapporterar att de bett om
en mitning men blivit nekade detta.

Samma dos ges till samtliga kvinnor
vilket giller bide tamoxifen och aro-
matashimmare. For flertalet ikemedel
ges dos efter kroppsvike eller efter det
terapeutiska svaret. I denna undersok-
ning kan konstateras att det inte finns
nigot samband mellan BMI och upp-
levda biverkningar.

Olika personer tar upp och bryter
ner likemedel olika, vilket innebir att
samma dos kan ge olika halt i blodet.
Foér tamoxifen giller dessutom att sub-
stansen maste omvandlas till en aktiv
metabolit. Omkring 10 procent har en
irftlig defekt som férsimrar denna om-
vandling. Flertalet anvindare vet dock
inte om de har denna defekt, eftersom
kontroll sillan gors.

For likemedel med ett smalt tera-
peutiskt index gors regelbundna kon-
troller av halten i blodet. Detta gérs

inte alls fér de antihormonella tablet-
terna, men borde vara ett angeliget
forskningsomride med tanke p4 att an-
dra undersékningar visar en hég andel
avbrutna behandlingar.

I denna undersékning ir biverk-
ningar frimsta orsaken till avbrott och
flera av biverkningarna borde med st6d
frin sjukvirden vara mojliga att lindra
eller avhjilpa helt, vilket i sin tur kan
antas minska antalet avbrutna behand-
lingar.

FINNS INGA GARANTIER

Fér ménga likemedel giller att en 6kad
halt i blodet ocksa riskerar att ge 6kade
biverkningar, men ocks3 att for ldg dos
ger bristande effekt. Bristande effekt for
denna likemedelsgrupp ir i princip
oméjlig att uppticka eftersom likemed-
len avser att minska risken for dterfall.
Diremot finns ingen garanti for att ett
dterfall inte intriffar trots god foljsam-
het till medicineringen. En bittre bild
av halten i blodet av de antihormonella
likemedlen bér ge 6kade méjligheter
att dosera si att den enskilde fir en
bittre balans mellan effekt och biverk-
ningar. Dessa undersdkningar har dock
inte varit méjliga inom ramen foér den-
na enkit.

Syftet med denna undersékning har
varit att om méjligt minska antalet av-
brutna behandlingar. Rapporten avslu-
tas dirfor med ett antal frigestillningar
som likaren kan ta upp i samband med
forskrivningen. For att patienten ska
bli motiverad att ta sina tabletter under
fem &r — trots besvirande biverkningar
— behéver hon inse nyttan med be-
handlingen och ha forstdce vilken typ
av brostcancer hon haft. En blankett
“Data for dina bréstcancertumérer”
finns ddrfor i rapporten inklusive en
forklaring till olika karakeiristika.

Rapporten finns hir: htep:/web.
amazona.se/Filer/Antihormon.pdf eller
kan bestillas som papperskopia pa
info@amazona.se.

EVA LANGLET
LEGITIMERAD RECEPTARIE,
EVA.LANGLET@TELE2.SE
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Lymfatiska maligniteter - nya behandlingsmetoder
och molekylar patologi

Denna kurs arrangeras av Roche och Roche Diagnostics Scandinavia AB

Ulfsunda slott 30 - 31 mars 2017

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste vetenskapliga

ronen inom lymfatiska maligniteter. Malgruppen ar specialister
eller ST-lakare inom hematologi eller onkologi med lymfom/
KLL intresse. Det ar en interaktiv kurs dar deltagarna kommer
att fa ménga maojligheter till diskussioner med kolleger och
kursansvariga.

For utbildningen utgéar en deltagaravgift p& 2 000 kronor.

For de deltagare som énskar logi, bokas detta p4 anmalnings-
blanketten*. Kostnaden for hotellrummet inklusive frukost ar

1 500 kronor och faktureras av Roche AB samtidigt med
deltagaravgiften. Deltagaren bokar och betalar sin resa sjalv.
Roche AB star for alla méaltider under utbildningen.

Med vanlig halsning Roche AB
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Ulla Klinga
Medicinsk projektledare

Daniel Tesfa
Medicinsk terapiomradeschef

Program torsdag 30 mars

09.30-10.00  Samling med kaffe och smorgas

10.00 - 10.10  Valkomna samt praktisk information

10.10 - 12.00  Molekylar patologi och sekvensering
12.00 - 13.00  Lunch

13.15-14.00  B-cellsreceptorn och dess hdmmare samt

BCL2 inhibition
15.00 - 15.30 Kaffe

15.30 - 16.00  forts: B-cellsreceptorn och dess hammare samt
BCL2 inhition
16.00 - 17.00 Nya antikroppar

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

Kursansvariga och foreldsare

Mats Jerkeman, Lund
Birgitta Sander, Stockholm
Bjorn Wahlin, Stockholm
Daniel Molin, Uppsala

Kristina Drott, Lund
Per-Ola Andersson, Boras
Richard Rosenquist, Uppsala

Inbjudan med anmalningsblankett ar utskickad till berorda
Kliniker.

Vid frdgor ar ni valkomna att kontakta Ulla Klinga pé
mobiltelefon 0709-67 01 03 eller e-postadress
ulla.klinga@roche.com

Anmalan, som ar bindande, gor du till:
maria.andersson@roche.com
*Dar kan du aven rekvirera anmalningsblankett.

Vi behover f& in din anmélan senast den 27 februari
2017. Vid avbokning kommer Roche AB att fakturera huvud-
mannen deltagaravgiften samt eventuell kostnad for logi.

Program fredag 31 mars

08.30 - 10.00  Proteasomhd@mmare, imider, epigenetisk behandling
10.00 - 10.30 Kaffe

10.30 - 12.00  Checkpoint-blockad och nya immunterapier

12.00 - 13.00 Lunch

13.00 - 14.30  Checkpoint-blockad och nya immunterapier

14.30 Samling/avslut

Enligt det ramavtal som traffats mellan Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) och
Lakemedelsindustrin skall berérda huvudman och Lakemedelskommittéer informeras
om alla planerade terapiinriktade utbildningar for sjukvardspersonal inom Landstinget.
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LIPUIS
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Lipus har granskat och godkant denna kurs.
Fullstandig kursbeskrivning finns pd www.lipus.se Lipus-nr 20160028.
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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:
Planerad subgruppsanalys — deletion 19-patienter?

s GIOTRIF® (n=112)

(95% Cl, 0,36-0,79)
P=0,0015

manadel E

Total verlevnad (%)

204

s Cisplatin/pemetrexed (n=57)

e o, N ' = .
53% minskning av den relativa risken for

* 46% minskning av den relativa
mortalitetsrisken hos deletion 19-patienter
(HR 0,54; 95% K1 0,36-0,79; p=0,0015)%

tumorprogression hos patienter med vanliga
mutationer (HR 0,47; 95% Kl 0,34-0,65;
p<0,001)"*

Tid (manader)

J T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

*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), proteinkinashdmmare, 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 samt lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepiteltyp
som progredierar under eller efter platinabaserad cytostatikabehandling. Varningar och férsiktighet: Vid langvariga diarréer finns risk f6r dehydrering
varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som plétsligt utvecklar lungsymtom sasom andndéd, 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 fér senaste dversyn av produktresumén: 31 mars 2016. For
pris och ytterligare information se www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

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

0 Boehringer Boehringer Ingelheim Sverige AB
ll

GIOTRIF

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

e \ )
=== Tafinlar + Mekinist === Tafinlar + Mekinist
= Tafinlar == Vemurafenib
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Konsekventa dverlevnadsvinster i tva stycken randomiserade kliniska studier'*
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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 & 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 tumaren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Tafinlar enligt
lakarens anvisningar. Liksom for 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 hjalp av febernedsattande
lakemedel. Om patientens feber stiger over eller ar 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 dvervakning.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib ar avsett fér 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 lakemedel kan detta lakemedel 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 &r lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjélp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behéver 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.
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