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® Jamforbar effekt” med sunitinib géllande PFS, enligt oberoende granskning.!
® >) drs total dverlevnad - ingen visad skillnad mot sunitinib (p=0,24).2

Votrient

* Non-inferior 1.05 (95% CI, 0.90 fo 1.22) pazopanib

Referenser: 1. Motzer RJ,Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal cell carcinoma. N Eng J Med 2013; 369: 722-731. 2. Motzer RJ, Hutson TE, McCann L, et al. Overall survival
in renal cell carcinoma patients with pazopanib versus sunitinib. N Eng J Med 2014; 370: 1769-1770.

Votrient (pazopanib), F, Rx, ATC-kod: LO1XE11. Beredningsform: Tabletter 4 200 mg eller 400 mg. Verksamma bestandsdelar: pazopanib. Indikationer: Votrient ar avsett som forsta linjens behandling av
avancerad njurcellscancer (RCC) for vuxna och till patienter som tidigare erhallit cytokinbehandling for avancerad sjukdom. Votrient ar avsett for behandling av vuxna patienter med specifika undergrupper av
avancerat mjukdelssarkom (STS) som tidigare erhallit kemoterapi for metastaserande sjukdom eller for vilka sjukdomen har progredierat inom 12 manader efter (neo) adjuvant behandling. Varningar och
forsiktighet: Votrient ar kontraindicerat vid dverkanslighet mot den aktiva substansen (pazopanib) eller mot nagot hjalpamne som anges under "Innehall” i produktresumén. Fall av leversvikt har rapporterats
under behandling med pazopanib. Administrering av pazopanib till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion ska goras med forsiktighet och under noggrann dvervakning. Patienter >60 &r kan visa
okad risk for forhdjda ALAT vérden. | kliniska studier med pazopanib har fall av hypertoni intréffat, inklusive nyligen diagnostiserade symtomatiska episoder av forhdjt blodtryck (hypertensiv kris). Aven allvarliga
fall av, bland annat, interstitiel lungsjukdom (ILD)/pneumonit, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) /reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), hjartdysfunktion/hjértsvikt, vendsa
tromboemboliska handelser, aterotrombotiska handelser, allvarliga blédningar, hypotyreos, proteinuri, samt pneumothorax har rapporterats. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar och
forsiktighet, biverkningar och hantering, se fass.se. Produktresuméns senaste dversyn 2016.11.10.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby. Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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Vi maste tillbaka till ritbordet!”

Vilkommen till héstens férsta nummer av Onkologi i Sverige!

a omslaget moéter du en erfaren och uthallig cancerforskare — Lena Claesson Welsh, professor
i medicinsk biokemi vid Uppsala universitet och knuten till Institutionen fér immunologi,
genetik och patologi. Hennes starkaste drivkraft ar nyfikenheten, langtan efter att fa svar
pa forskningsfragorna och se bitarna falla pa plats. | ett forskarportratt av Helene Wallskar och
fotografen Bjorn Leijon berdttar hon om hur tdlmodig kartldggning leder fram till betydelsefulla
och hallbara forskningsresultat. Tidigare i ar belonades hon med Cancerfondens utmarkelse
“"Arets cancerforskare 2017”. M6t Lena Claesson-Welsh pa sidan 14!

Cancer i bukspottkorteln ar en svar motstandare och nu 6kar antalet fall Gver varlden. Pa sidorna
48-62 presenterar vi en brett upplagd state of the art-genomgang av hela pankreascancerfaltet.
Det &r ST-lakaren Daniel Ohlund och specialistldkaren Christina Edwinsdotter Ardnor i Umed som
konstaterar att det nu behdvs nya strategier och mer grundforskning. Mojligheterna att radikalt
forbattra pankreascancerns dystra prognos genom ytterligare férfining av kirurgiska metoder eller
nya kombinationer av befintliga kemoterapier maste anses sma. Forfattarnas slutsats ar: Vi maste
tillbaka till ritbordet och utnyttja andra sjukdomsmekanismer!

Ett annat omrade dar nysatsningar krdvs ar barnonkologin. Pa sidorna 78-88 refererar Linda
Ljungblad och Nikolas Herold arets NOPHO-m&te (Nordic Society for Paediatric Haematology and
Oncology) dar temat &r vad som krévs for att ga frén att bota 80 procent av de barn som insjuknar
till att nd bot i hundra procent av fallen. Forfattarna havdar att for att komma vidare kravs bland
annat internationella samarbeten och provningsenheter anpassade for barn dar nya ldkemedel och
innovativa experimentella behandlingsstrategier kan testas.

Pa sidorna 44-46 méter du tva engagerade ldkare som for 20 ar sedan fick en idé som bidragit till
att utveckla ett gott samarbete mellan urologer och onkologer i Sverige. Det ar urologen Jan-Erik
Damber och onkologen Anders Widmark som startade en motesserie som benamns “Svenska
Uro-Onkologiska uppdateringen om urologisk cancer”. Det har blivit en lang rad levande méten
dar det ar hogt i tak och tillatet att avbryta — och satsningen fortsatter med nya personer i
ledningen. Lds mer om arets méte pa sidorna 34-43.

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

Med hopp om intressant och larorik lasning!
Gitte Strindlund
Chefredaktor

isverige

Omslagsfoto: Bjorn Leijon
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NYTT FRAN NT-RADET:
KEYTRUDA rekommenderas
som ett forstahandsval vid
foljande indikationer?34

NSCLC forsta linjen

som monoterapi for forsta linjens behandling av metastaserad icke-smacellig lungcancer
hos vuxna vars tumorer uttrycker PD L1i>50% av tumdrcellerna och inte &r positiva for
mutationer i EGFR eller ALK.?

NSCLC andra linjen

Vid icke smacellig lungcancer -av icke-skivepiteltyp testa patienterna for PD-L1-uttryck
innan behandling sétts in och behandla patienter med >1 % PDL1-positiva tumérceller med
Keytruda eller nivolumab. Samt att avsta fran anvandning av Keytruda och nivoumab till
patienter med < 1% PDL1-positiva tumdrceller. -vid skivepiteltyp anvdnda Keytruda eller
nivolumab. Vid anvéndning av Keytruda ska patienterna testats for PDL1-uttryck och ha
>1%PDL1-positiva tumorer. 3

Malignt melanom

Vid behandling av malignt melanom anvénda nivolumab eller Keytruda, enligt godkéand
indikation och det landstingsgemensamma inférande- och uppféljningsprotokollet.*

KEYTRUDA har i kliniska studier visat signifikant béattre
ettarsoverlevnad an standardbehandling* vid ovanstaende
indikationer.’ ....med var tredje veckas dosering

V  Dettalakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, [dsning; 25 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, [dsning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare,
L01XC18, Rx, EF. SPC 05/2017
Indlkatloner KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for:
¢ behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna.
forsta linjens behandling av metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumérer uttrycker PD L1i>50 % av tumdrcellerna (tumour proportion score (TPS)
>50 %) och som inte &r positiva for mutationer i EGFR eller ALK.
* behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumérer uttrycker PD L1i>1% av tumdrcellerna (TPS > 1%) och som tidigare behandlats med
atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumgrer ar positiva fér mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.
¢ behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktér klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte svarat pa autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med
brentuximabvedotin (BV) eller som inte &r ldmpade for transplantation och inte svarat pa BV,
Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpadmne.
Varnlngaroch forsiktighet:
For pavisande avtumdrens PD-L1-uttryck &r det viktigt att vélja en validerad och robust metod for att minimera antalet falskt negativa eller falskt positiva utfall.
* De flestaimmunrelaterade biverkningar som forekom under behandling med pembrolizumab var reversibla och hanterades med uppehall i behandlingen med pembrolizumab,
administrering av kortikosteroider och/eller understddjande behandling. Inmunrelaterade biverkningar har ocksé debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab.
¢ Immunrelaterade biverkningar som férekommiti samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sésom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus,
diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell substltutlonsbehandllng kan vara nodvéandig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier.
Pembrolizumab méste séttas ut permanent vid allaimmunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet.
Pembrolizumab maste s&ttas ut permanent vid:
-immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer
- varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier som kontrolleras med hormonell substitutionsbehandling eller hematologisk toxicitet hos cHL-patienter.
Komplikationer med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid cHL: Fall av GVHD och hepatisk vends ocklusiv sjukdom (VOD) har observerats hos patienter som
genomgatt allogen HSCT efter tidigare exponering fér pembrolizumab. Till dess att ytterligare data blir tillgénglig, bér noggrant vervégande av de potentiella férdelarna med HSCT
och den eventuella dkade risken for transplatationsrelaterade komplikationer géras fran fall till fall.
Patientkort: Alla forskrivare av KEYTRUDA maste vara insatta i forskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Farskrivaren maste diskutera riskerna med
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska forses med ett patientkorti samband med varje férskrivning.
Fertilitet, graviditet och amning: Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med pembrolizumab och under minst 4 ménader efter den sista dosen av
pembrolizumab. Pembrolizumab ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand kréver behandling med pembrolizumab. Det &r oként om pembrolizumab
utsdndras i brostmjolk. Ett beslut bér fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och férdelen med behandling fér kvinnan. For fullstandig information se www.fass.se

.
£10Z lew 0000-5022221-0INO-8L-G0

Referenser 1. Keytruda (pembrolizumab) SPC 05/2017

2. NT rekommendation 1 april 2017

3. NT rekommendation 1 april 2017 MSD MSD 0“c0|ogy
4.NT recommendation 1 april 2017

* Docetaxel, platinabaserad kemoterapi eller ipilimumab. For detaljerad information, se SPC' msd.se
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CYRAMZA

[ramucirumab)

NU REKOMMENDERAT AV

NT-RADET VID MAGSACKSCANCER'

CYRAMZA® [ramucirumab) ar nu rekommenderat av NT-radet for andra linjens
behandling av patienter med magsackscancer eller adenokarcinom i gastroesofageala
overgangen (GEJ), bade i kombination med paklitaxel och som monoterapi.'

RAINBOW: MEDIANVARDE FOR
TOTAL OVERLEVNAD (MANADER)?

CYRAMZA
+ paklitaxel

9,63

manader

Placebo
+ paklitaxel

7,36

HR (95% Kil)=
0,807 (0,678; 0,962), P=0,017

Forutom den av NT-radet godkanda indikationen vid magsédcks/GEJ cancer har Cyramza
ocksa terapeutisk indikation vid kolorektal cancer samt icke-smacellig lungcancer.

GASTRIC

CYRAMZA i kombination med paklitaxel ar avsett for
behandling av vuxna patienter med avancerad magsacks-
cancer eller adenokarcinom i gastroesofageala dvergangen
med sjukdomsprogression efter tidigare platina- och
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi.

CYRAMZA monoterapi ar avsett for behandling av vuxna
patienter med avancerad magsackscancer eller adeno-
karcinom i gastroesofageala 6vergdngen med sjukdoms-
progression efter tidigare platina- eller fluoropyrimid-
inbaserad kemoterapi, for vilka behandling i kombination
med paklitaxel ar olamplig.?

HR=riskkvat, KI=konfidensintervall.

CRrRC

CYRAMZA i kombination med FOLFIRI (irinotekan, folsyra
och 5-fluorouracil) ar avsett for behandling av vuxna
patienter med metastaserad kolorektal cancer (mCRC)
med sjukdomsprogression under eller efter behandling
med bevacizumab, oxaliplatin och en fluoropyrimidin.®

NSCLC

CYRAMZA i kombination med docetaxel ar avsett for
behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smécellig lungcancer med
sjukdomsprogression efter platinabaserad kemoterapi.®

Referenser: 1. http://www janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/. 2. Wilke H., et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients
with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): A double-blind, randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology 2014:15 (11):1224-1235. 3. CYRAMZA produktresume, www fass.se

v Detta lakemedel &r foremal for utgkad dvervakning.

CYRAMZA 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, ldsning (ramucirumab) ATC-kod: LOTXC21. Indikationer: CYRAMZA i kombination med paklitaxel ar avsett fir behandling av vuxna patienter med avancerad magsackscancer eller adenokarcinom i
gastroesofageala Gvergangen med sjukdomsprogression efter tidigare platina- och fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. CYRAMZA monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad magsckscancer eller adenokarcinom i gastroesofageala
overgangen med sjukdomsprogression efter tidigare platina- eller fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, for vilka behandling i kombination med paklitaxel ar olamplig. CYRAMZA i kombination med FOLFIRI (irinotekan, folsyra och 5-fluorouracil) &r avsett for
behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektal cancer (nCRC) med sjukdomsprogression under eller efter behandling med bevacizumab, oxaliplatin och en fluoropyrimidin. CYRAMZA i kombination med docetael ar avsett fir behandling av
vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer med sjukdomsprogression efter platinabaserad kemoterapi Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpémne. For patienter med
icke-smacellig lungcancer & ramucirumab kontraindicerat dér det finns kaviterande tumdrer eller dar tumdren involverar starre blodkarl. Varning: Patienterna ska Gvervakas under infusionen for tecken pa Gerkanslighet. Symtomen omfattade stelhet/
tremor, ryggvark/spasmer, brostsmérta och/eller tranghet i brostet, frossa, blodvallning, dyspné, vasande andning, hypoxi och parestesi. Vid allvarliga fall omfattade symtomen bronkospasm, supraventrikular takykardi och hypotension. Ramucirumab
ska sattas ut omedelbart och permanent hos patienter som drabbas av en IRR av grad 3 eller 4. Patienter med skivepitelcancer LGper hagre risk att utveckla allvarlig pulmonell blgdning. Patienter med okontrollerad hypertoni var exkluderade fran studiema
och behandling med ramucirumab ska inte pabarjas hos dessa patienter innan deras befintliga hypertoni ar under kontroll. Ramucirumab ska anvandas med forsiktighet till patienter med allvarlig levercirros (Child Pugh B eller C), cirros med leverencefalopati,
kliniskt signifikant ascites pa grund av cirros eller hepatorenalt syndrom. Datum for Gversyn av produktresumén: 2016-01-25. For ytterligare information och priser se www.fass.se. Rx, ej F

Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna
Tel 08-737 88 00, www.lilly.se
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Battre analys av njurcancer

Varje dr insjuknar drygt 1 000 personer i njurcancer i Sverige. De tre
vanligaste varianterna dr klarcellig, papillar och kromofob njurcancer.
Genom att jamfora genuttrycket i tumaorceller fran en patient som
har njurcancer med frisk njurvavnad, forsoker forskare férsta var i
njuren cancern uppkommit och vad som gatt fel med dessa celler.
Nu har en forskargrupp vid Lunds universitet upptdckt att i databa-
sen The Cancer Genome Atlas varierar genuttrycket i referenspro-
verna frdn normal vavnad beroende pa var i njuren proverna har
rakat bli tagna. Genom att klargéra vilka prover som motsvarar kor-
rekt vdvnad kan analyserna bli battre. Studien publiceras i Cell Re-
ports.

Den del i njuren som renar blodet och bildar urin kallas nefron
och fungerar som ett slags rorsystem. | varje njure finns det ungefar
en miljon nefron som tillsammans filtrerar 180 liter primérurin (slagg-
produkter, vatten och salter) dagligen. Detta blir slutligen 1,5 liter
koncentrerad vdtska som vi kissar ut.

— Allt ar valdigt specifikt reglerat och cellerna har olika egenska-
per beroende pd varirorsystemet de sitter. De har dven olika genut-
tryck baserat pa funktion, forklarar Hadkan Axelson, professor i mo-
lekyldr tumdorbiologi och forskningsgruppsledare.

De normala referensproverna innehaller olika celltyper bero-
ende pa varinjuren provet har rakat bli taget. Eftersom Atlasen inte
anger var i njuren referensprovet dr taget riskerar man en opalitlig
och ibland helt felaktig jdmforelse.

- Eftersom genuttrycket i cellen skiljer sig at beroende pa var de
sitter, blir det ocksa viktigt att de normalprover som finns i databan-
ken dr tagna fran motsvarande stalle som patientens tumaor uppkom-
mer fran, sdger David Lindgren, som ar forsteforfattare till studien.

Kalla: Lunds universitet
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Ja fran CHMP till atezolizumab

Immunterapildkemedlet atezolizumab har fatt ett positivt utldtande
av EU:s medicinska kommitté CHMP och kan darmed vantas bli
godkdnt inom kort. Det innebdr att dven svenska patienter med
lokal eller spridd cancer i urinbldsan eller icke-smdcellig lungcancer
snart kan fa tillgang till den forsta PD-L1-hdmmaren, en helt ny typ
av immunterapi.

Syftet med immunterapi mot cancer dr att starka immunforsva-
rets férmaga att bekdmpa dven tumorceller. Atezolizumab &r inte
cytostatika, utan en antikropp som binder till och hdmmar ett pro-
tein (PD-L1). Detta protein medverkar i regleringen av kroppens
immunfdrsvar och genom att blockera PD-L1 forstdrks immunfor-
svarets mojligheter att kdnna igen, soka upp och attackera tumaor-
cellerna.

Kalla: Roche
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Ny strategi kan stoppa barncancersjukdom
Neuroblastom &r en barncancersjukdom som uppkommer i det
sympatiska nervsystemet och som har hog dodlighet. Aktuell be-
handling inkluderar cellgifter och stralning som kan ge svara biverk-
ningar och behovet av nya battre ldkemedel dr stort. En maojlig
behandlingsstrategi dr att rikta Idkemedel mot avvikande molekyldr
signalering orsakad av genfoérandringar.

Signaleringsvéagen Wingless (Wnt) ar viktig i utvecklingen av
nervceller. En aktuell studie visar att ungefér var fidrde neuro-
blastompatient har minst en genférandring i en del av Wnt-signa-
lering som &r viktig for cellers utmognad och migration, den sa
kallade Rho/Rac-signaleringen.

- Vara resultat pekar dven pa att signalmolekylen Rho och en-
zymet Rho-kinas, ROCK, dr aktiverade i neuroblastompatienter. Hogt
uttryck av enzymet ROCK visade sig vara kopplat till samre dverlev-
nad hos patienterna, sdger Cecilia Dyberg, forskare vid Institutionen
for kvinnors och barns hdlsa; Karolinska Institutet och forsteforfat-
tare till studien som publiceras i tidskriften PNAS.

Genom att hdmma ROCK sag forskarna att tumorcellerna diffe-
rentierade, det vill sdga mognade ut, till mer ofarliga celler och tu-
morerna slutade véxa i bade forsok pa celler i provrér och i moss.
Forskarna sag ocksa att nar enzymet ROCK hdmmades sa brots
onkogenen MYCN, som dr kopplad till neuroblastomférekomst, ned
i hogre utstrackning och férsvann. Lakemedel riktade mot ROCK
anvands kliniskt i vissa delar av vérlden for att behandla andra sjuk-
domar dn cancer och forskarna tror att liknande Idkemedel, riktade
mot Rho/Rac-signalering, kan vara en ny lovande behandling mot
neuroblastom.

Kalla: Karolinska Institutet
"
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EU godkéanner Stivarga vid levercancer

Stivarga (regorafenib) dr nu godként i EU fér behandling av vuxna
patienter med hepatocelluldr cancer, HCC, som tidigare behandlats
med Nexavar (sorafenib). Godkannandet baseras pa fas lll-studien
RESORCE i vilken Stivarga signifikant forlangde totaldverlevnad hos
patienter med HCC.

Stivarga &r nu den forsta godkanda andra linjens behandling i
Europa och USA for patienter med HCC. Sedan tidigare dr Nexavar
den enda godkdnda forsta linjens behandling for dessa patienter.

- Levercancer diagnostiseras ofta sent och &r svar att behandla.
Stivarga dr det forsta framsteget inom systemisk behandling av HCC
pd ndstan ett decennium och mycket vdalkommet, sdger Hanjing
Xie, medicinskt ansvarig pa Bayer.

Kalla: Bayer
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/ IBRANCE.)
palbociklib

Behandling vid avancerad
HR+/HER2- brostcancer

| kombination med
aromatashammare eller
fulvestrant!

4

IBRANCE ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer;
* i kombination med en aromatashammare.

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

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist
(luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).

Ibrance” (palbociklib), LOTXE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, (F). Subvention med begréansning till behandling i kombination med
en aromatashammare. Indikation: IBRANCE &r indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktor-
receptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer i i kombination med en aromatashammare samt i kombina-
tion med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling
kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib
eller mot nagot hjélpdmne. Anvandning av preparat som innehaller johannesért. Varningar och férsiktighet: For ingaende beskrivning av
varningar och férsiktighet se www.fass.se.Fér dosering, uppgift om férpackningar och priser samt mer information se www.fass.se.

Datum fér 6versyn av produktresumén 2017-03.

WV Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man rapporterar
biverkningar.

1. IBRANCE SmPC.

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Stod via internet kan hjalpa
fordldrar till cancersjuka barn
Stéd via internet kan hjdlpa fordldrar till barn med cancer att han-

tera symtom pd traumatisk stress och depression. Det visar en ny
studie fran forskare vid Institutionen for kvinnors och barns halsa
vid Uppsala universitet. Resultaten har publicerats i den vetenskap-
liga tidskriften Journal of Medical Internet Research.

Tidigare forskning har visat att en vdsentlig andel av foraldrar till
barn som behandlas for cancer upplever symtom pa traumatisk
stress och depression. I den nya studien visar Uppsalaforskarna att
dessa fordldrar skulle kunna ha nytta av stdd via internet, ndgot som
ocksa gor det majligt for flera att fa hjdlp oberoende av var man bor
i landet.

I studien jamfordes fordldrar som lottats till att genomga ett
10-veckors program bestdende av sjalvhjélp via internet med stod
via e-post fran en psykolog med fordldrar som lottats till s& kallad
vantelista och som fick tillgang till programmet senare. Resultaten
visar att fordldrar som fick tillgang till programmet minskade sina
symptom pa traumatisk stress och depression i hdgre utstrdckning
an de som var pa vantelista samt att dessa resultat stod sig vid upp-
folining 12 mdnader efter programmet.

Programmet, som bygger pa kognitiv beteendeterapi, fokuse-
rade pd attinformera deltagare om vad som hander med manniskor
ndr man befinner sig i en pafrestande situation samt att férmedla
konkreta verktyg for att hjalpa férdldrarna att hantera stress och
jobbiga tankar sd som avslappningstrdning, problemlésning och
olika hanteringsstrategier for jobbiga tankar och kénslor.

- Viskulle 6nska att resultaten verifierades i en storre studie men
tills vidare sa tyder resultaten pd att denna form av stéd dr lovande
for fordldrar till barn som behandlas mot cancer och som kan ténka
sig att fa stéd och hjdlp via internet. Pa detta satt skulle programmet
som har testats kunna utgora ett komplement till det stod som i
dagsldget erbjuds dessa foradldrar, sdger professor Louise von Essen
vid Uppsala universitet.

Kalla: Uppsala universitet
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Snabbare mammografiscreening

med hjalp av artificiell intelligens

Mer dn en miljon mammografibilder kommer att anvandas i ett nytt
projekt ddr datorer férsedda med artificiell intelligens ska hitta fler
brostcancertumaorer dn idag. Dessutom i ett tidigare skede. Nagot
som Okar mojligheten for att fler kvinnor kan behandlas i tid — och
Overleva.

Projektet Mammo-Al, ddr bdde forskare och ldkare fran bland
annat Karolinska Universitetssjukhuset, KTH och Karolinska Institutet
deltar, ska utveckla en ny metod for att anvdnda artificiell intelligens,
Al, vid mammografiscreening. Brostcancer blir vanligare, samtidigt
som allt fler botas. Men forskarna vill héja siffran ytterligare:

- Screeningen minskar dodligheten i bréstcancer med cirka 30
procent. Vivill se om vimed Al som stdd i arbetsflodet inom screen-
ingen kan upptdcka fler bréstcancertumaorer i ett tidigare skede. Det
Okar mojligheten att fler kan behandlas i tid, vilket i sin tur sanker
dadligheten, sdger Fredrik Strand, rontgenldkare vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset.

I dag radder en generell brist pd radiologer inom varden, och sar-
skilt brostradiologer. Darmed dr det angeldget att utnyttja resur-
serna mer effektivt. Malet ar att datorstdd, baserat pa Al, ska bidra
till att gora en forsta sortering av bilder fran screeningen. Metoden
ar att med hjdlp av Al 1ata en dator sortera ut de bilder som dr up-
penbart lattbeddmda, respektive de som ar sa svarbedémda att de
bor kompletteras med annan rontgenmetod. Genom att forenkla
granskningen av de ldttbedémda bilderna kan resurser frigéras for
att i stallet ldta radiologer titta ndrmare pa de mer svarbedémda
bilderna. De resurser som sparas kan sedan anvandas for komplet-
terande undersdkningar. Ambitionen dr att skapa ett datorstdd som
kan anvdndas pa alla rontgenavdelningar som utfér brostcancer-

screening.
Kalla: Karolinska Universitetssjukhuset



| Sverige har nu fler én 1100 patienter
behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

MALIGNT MELANCM

OPDIVO som monoterapi eller i kombination med
YERVOY (ipilimumab) vid avancerat melanom.
Jamfdrt med OPDIVO monoterapi har en 6kning
av PFS med kombinationen endast visats hos
patienter med lagt tumd&r-uttryck av PD-L1.

N

v,

HUVUD- OCH HALSCANCER

OPDIVO vid huvud- och halscancer av skivepitel-
typ (SCCHN) hos vuxna som progredierat under
eller efter platinumbaserad behandling.

J

LUNGCANCER

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

AN

KLASSISKT HODGKINS LYMFOM

OPDIVO vid recidiverande eller refraktar klassiskt
Hodgkins lymfom (cHL) efter autolog stamcells-

transplantation (ASCT) och behandling med bren-
tuximabvedotin. J

UROTELCELLSCANCER )

OPDIVO som monoterapi dr indicerat fér behandling
av lokal icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer hos vuxna efter utebliven effekt
av tidigare platinumbaserad behandling

J
~

_

av OPDIVO kan ske nar som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med
hégre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination
med ipilimumab jamfért med nivolumab som monoterapi.
Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progre-
dierande sjukdom, ska ldkaren 6vervaga den fordrojda effek-
ten av OPDIVO. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepitel-
typ och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling
av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller ag-
gressiv sjukdom, ska ldkaren Gvervaga den fordrojda effekten

NJURCELLSCANCER

OPDIVO vid avancerad njurcellscancer efter
tidigare behandling.

1 IMS forsaljningsdata April 2017.

V Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, [8sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3
mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter varannan
vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: 1 mg/kg nivo-
lumab administrerat intravendst under 60 minuter var tredje
vecka de férsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipil-
imumab administrerat intravendst under 90 minuter. Detta
féljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravendst under

lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

+ avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

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

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

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

60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO r indicerat

for behandling av vuxna med:
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med
ipilimumab. Jamfort med nivolumab monoterapi har en
6kning av progressionsfri dverlevnad med kombinationen
nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter
med lagt tumoruttryck av PD-L1.

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig

VAV 2 Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och éver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
OPDIVO dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Ti-
dig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for
att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller
kombinationen av nivolumab och ipilimumab géras och kor-
tikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinu-
erligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning

S4
OPDIVO. + YERVOY

(nivolumab)

AUG 2017 1506SE17PR0O6584 REGIMEN

av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en eventuellt
okad risk for akut graftversushost disease (aGVHD) och trans-
plantationsrelaterad dédlighet hos patienter som genomgatt
allogen stamcellstransplantation efter tidigare exponering for
nivolumab. Nyttan med stamcellstransplantation bor dvervagas
fran fall till fall. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml eller
10 ml. Gvrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se
wwwi.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 2 juni 2017.
Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

OPDI Vo

(nivolumab)

(ipilimumab)
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Blockerat enzym stoppar

tillvaxt av hjarntumorceller

Genom att blockera ett enzym som paverkar cellers mikromiljo kan
man stoppa tillvaxten av hjarntumaorceller. Det visar en ny studie av
forskare frdn Uppsala universitet, i samarbete med forskare i Haifa,
Israel och Brisbane, Australien, som publiceras i tidskriften Molecular
Cancer Therapeutics.

Hjarntumorer utgor 25 procent av all barncancer. Bland dessa
finns elakartade former sdésom medulloblastom, cancer i lillhjérnan.

Sjukvdrden kan idag bota mer &n halften avdem som drabbas av
medulloblastom men nya behandlingar behdver utvecklas. Ett stort
kliniskt problem dr tumdrcellernas formdga till lokal metastasering
inom hjdrnan, vilket gér att nya tumorer kommer tillbaka efter opera-
tion av ursprungstumaoren.

Studien fokuserar pd proteoglykaner, en grupp molekyler som dr
vanliga i hjdrnan och som bestdr av proteiner med en eller flera kol-
hydratkedjor pa. Det enzym som bryter ner dessa kedjor kallas he-
paranase och forskarna fann att bade medulloblastomceller och
celler fran andra barnhjdrntumarer behdver detta enzym, vilket kan
Oppna for nya satt att behandla tumdrerna.

- Cancercellerna invaderar normal hjérnvavnad, vilket gér dem
svarbehandlade. Vid invasionen bryter cancercellerna ner proteogly-
kaner som finns pd och mellan cellerna. Nar vi blockerade enzymet
heparanase som bryter ner proteoglykaner sa stoppade det cancer-
cellernas tillvaxt, sdger Karin Forsberg Nilsson, professor vid Institu-
tionen forimmunologi, genetik och patologi vid Uppsala universitet
och ScilifeLab, som har lett studien.

Forskarna fann att heparanase finns i mycket hogre grad i barn-
hjarntumaorer dni den friska hjdrnan och att en molekyl som blockerar
enzymet inducerade celldéd i medulloblastomceller i kultur, medan
normala hjdrnceller inte paverkades. | forsok i moss sdg forskarna att
blockering av heparanase krympte tumoéren med >80 procent.

Kalla: Uppsala universitet

Evolutionen hos cancerprotein kartlagd

P53 ar ett ar varldens mest berémda proteiner eftersom det ar mu-
terat (forandrat) i mer @n halften av alla cancrar. En nyckel till att for-
sta proteinet battre dr att ta reda pa hur det har utvecklats. Eftersom
p53 muterar sa fort har det varit svart, men forskare vid Uppsala uni-
versitet har nu, med hjdlp av en ny metod, kunnat folja proteinets
evolution. Resultaten publiceras i BMC Evolutionary Biology.

Proteinet p53 har normalt manga uppgifter, bland annat att for-
hindra friska celler fran att omvandlas till cancerceller, men i muterad
form kan den férmdgan férloras. For att battre forstd hur detta pro-
tein fungerar har en forskargrupp ledd av Greta Hultgvist och Per
Jemth lyckats producera ett sa kallat fylogenetiskt trdd for p53 men
ocksa for proteinet MDM2 som reglerar p53.

Ett fylogenetiskt trad forklarar hur gener och proteiner ar beslak-
tade med varandra, inom arter eller mellan arter, och hur duplice-
ringar eller deletioner av gener har skett. Det finns sedan tidigare
fylogenetiska trad for de flesta gener men det har varit valdigt svart
att gora ett sddant trad for p53 eftersom proteinet forandras sd fort.
Forskarna lyckades med uppgiften genom att enbartinkludera arter
med p53-proteiner som innehaller en proteinsekvens som kan in-
teragera med MDM2.

Kalla: Uppsala universitet
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Ny IHE-rapport kring patienters tillgang

till nya cancerlakemedel i Storbritannien

En ny IHE rapport, "Comparator report on patient access to can-
cer medicines in Europe — A UK perspective”, som ar en land-
specifik uppfoljining av huvudrapporten “Comparator report on
patient access to cancer medicines in Europe revisited” (IHE
Report 2016:4) har nu publicerats.

Stora framsteg har gjorts i cancervarden de senaste 20 dren
och huvudrapporten gav en helhetsbild av hur patienternas
tillgdng till cancerldkemedel samt cancers epidemiologiska och
ekonomiska borda har utvecklats i Europa mellan 1995 och 2014.
Syftet var att samla in och analysera en stor mangd data som
skulle kunna ligga till grund for diskussioner bland berérda par-
ter pa bade nationell och europeisk niva.

Aven om huvudrapporten framfér allt fokuserar pa utveck-
lingen i Europa som en helhet under de senaste 20 aren, kan man
ocksa folja specifika lander. Det har visat sig finnas ett stort in-
tresse bland landerna att jamféra sin egen prestation med Euro-
pas genomsnitt. Den nya brittiska Comparator-rapporten ar just
ett exempel pa en sadan skrddarsydd landsspecifik analys.

Samtidigt som nya behandlingsmetoder tas fram, bestar den
stora utmaningen for de europeiska sjukvardsystemen i den
demografiska utvecklingen. De stora drskullarna som foddes
efterandra varldskriget gor att antalet nydiagnostiserade fall av
cancer okar; med 30 procent mellan 1995 och 2012 i Europa.

Aven antal dodsfall i cancer 6kar (+11 procent mellan 1995 och

2012) och star for en fjardedel av alla dodsfall. Den samhallseko-
nomiska bdrdan av cancer ar sdledes stor. Dessutom har den
ekonomiska krisen gjort det svart for manga lander i Europa att
investera i sina sjukvardssystem. Den positiva aspekten dr dock
att det har blivit battre pa individniva. | alla lander har éverlev-
naden for den enskilde cancerpatienten 6kat. Men eftersom det
finns allt fler patienter att hand om, krdvs det att insatserna in-
tensifieras. Som en tidigare IHE-rapport (IHE Report 2014:2) be-
tonade &r det viktigt att satsningar pa cancervarden ar vdlba-
lanserade och gors langs hela vardnadskedjan for att undvika
flaskhalsar.

Patienternas tillgdng till nya cancerldkemedel skiljer sig dock
mellan landerna och korrelerar positivt med landernas ekono-
miska styrka. Den nya brittiska Comparatorrapporten visar tydligt
att det dven finns skillnader bland ungefdr lika rika lander (Stor-
britannien, Frankrike, Italien, Spanien, Tyskland). Att Storbritan-
nien underinvesterar i cancerldakemedel ar sannolikt ett skal till
varfor dverlevnaden dar ar forhallandevis ldg. Forhoppningen ar
att den nya brittiska rapporten kan bidra till att lakemedelsbrans-
chen tillsammans med beslutsfattare tar fram nya mal om att
forbattra patienternas tillgang till cancerldkemedel.

Kalla: IHE
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Pamorelin® (triptorelin) behdver
endast ges var sjatte manad,
vilket avlastar saval patienten
som varden.

6 av 10 patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande
hormonberoende prostatacancer
vill behandlas tva ganger per ar,
istallet for fyra

’ [ ]
Pamorelin

triptorelin : PRIMAR

®

REFERENS 1. European Urology vol 67 (2015), 176-180.

PAMORELIN™ (TRIPTORELIN) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvétska, depotsuspension ar en gonatropinfrisattande hormonanalog (ATC-kod: LO2AEQ4). Pamorelin
3,75 mg ar indicerat for behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox, symptomlindring vid endometrios och som behandling under och efter stralbehandling av
lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg &r indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer
och som behandling under och efter stralbehandling av lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Rekommenderade doser for 3,75 mg triptorelin: 1 injektionsflaska en gang i
manaden, for 11,25 mg triptorelin: 1 injektionsflaska var tolfte vecka, for 22,5 mg triptorelin: 1 injektionsflaska var sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild
intramuskulér injektion. Forsiktighet ar nddvandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos da anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos
kvinnor bor graviditet uteslutas innan behandlingen pabdrjas. | séllsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avslojande av tidigare oupptéckt gonadotrop hypofysadenom.
Det finns dkad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand depression bor dvervakas noggrant. Prostatacancer: | enstaka fall kan sjukdomssymtomen
tillfalligt forvérras p.g.a. en dvergdende okning av serumtestosteronnivaerna. Noggrann dvervakning bor ske under de forsta behandlingsveckorna sarskilt hos patienter med metastaser
i ryggkotor, risk for medullakompression och urinvagsobstruktion. Langvarig androgen deprivation 4r férknippad med en 6kad risk for forlust av benmassa och kan leda till benskérhet och
en Okad risk for frakturer. For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QTférlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra Idkemedel som kan
forlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Pamorelin pabdrjas. Patienter med en okad risk fér metabola
eller kardiovaskuléra sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling pabérjas och féljas upp under behandlingen. Central pubertas praecox: Vid behandling av barn med progressiv
hjarntumér bor en noggrann och individuell bedomning goras av risker och fordelar. Pseudo pubertas praecox (gonadal eller

adrenal tuméreller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjér Leydig cell hyperplasi) %

SEN

Innovation for patient care

bor uteslutas. Glidning av femurepifys kan férekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin ar receptbelagt och ingar
i lakemedelsformanen. Texten &r baserad pé& produktresuméer daterade 2015-12-12 (Pamorelin 3,75 mg) 2016-06-22
(Pamorelin 11,25 mg) 2016-06-27 (Pamorelin 22,5 mg). For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. IPSEN AB, Kista Science Tower, Farégatan 33, 164 51 Kista

600000-3S-14L
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Hon ger sig inte forran

alla fragor a

r besvarade

- Forskningen behéver manga olika personlighetstyper, sager cancerforskaren
Lena Claesson-Welsh. Vi behéver kreativa personer som ar vidéppna for nya idéer och latt
slapper gamla tankemodeller. Och vi behéver de mer nitiska och uthalliga som strukturerat
arbetar vidare med en modell tills de flesta fragor ar besvarade.

jalv anser hon sig vara av den senare typen, som envist
Soch malmedvetet vrider och vinder pa en tankemo-
dell tills den 4r undersokt ur alla tinkbara vinklar,

— Aven om modellen till slut visar sig vara felaktig sa ger
den strukturerade kartliggningen en kunskapsbas att bygga
nista modell pa. Vigen till kunskap gar sillan rakt framat,
den gar i sick-sack, sdger hon.

Lena Claesson-Welsh dr professor i medicinsk biokemi
vid Uppsala universitet, knuten till Institutionen for immu-
nologi, genetik och patologi. Hennes eget mangariga sick-
sackande har varit framgangsrikt och bland annat gett ny
viktig kunskap om hur blodkirl fungerar i cancertumorer
— kunskap som dven kan anvindas for att ge cancerpatienter
bittre och skonsammare behandlingar.

TALMODIG KARTLAGGNING HAR GETT RESULTAT

Forskningen om cancer och blodkirl dr ett bra exempel pa
just det ddr med hur kurvig vigen till betydelsefulla och
hallbara forskningsresultat kan vara. I slutet av 1990-talet
rapporterade amerikanska forskare under ledning av pion-
jaren Judah Folkman att amnen som stoppar angiogenes,
nybildning av blodkirl, hade kunnat bota cancer hos moss.
Det gav stora rubriker. Antiangiogenes utnimndes till ett
hett och lovande terapiforskningsomrade.
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— Angiogeneshimmare beskrevs nistan som en framtida
universalmedicin. Genom att strypa blodkirlsbildning skul-
le man kunna krympa tumorer och kanske till och med bota
cancer, siger Lena Claesson-Welsh.

— Nu vet vi att det inte dr riktigt sa enkelt.

De stora forvintningarna pa angiogeneshimning som
cancerbehandling byttes i besvikelse nir de substanser som
togs fram inte alls var sa effektiva som manga hade hoppats
nir det gillde att behandla cancer hos minniskor. Det har
till och med visat sig att angiogeneshimning kan driva pa
cancerutveckling i stillet for att stoppa den.

— Om man stryper blodkirlen mar tumorvivnaden da-
ligt. Den kan da svara genom att vixa aggressivt lokalt och
att sprida sig, forklarar Lena Claesson-Welsh.

Hon och hennes medarbetare hor till de forskare som
talmodigt fortsatte att undersoka hur blodkirl fungerar i
cancertumorer, dven nir de upphaussade férhoppningarna
pa angiogeneshimning sprack. Lena Claesson-Welsh leder
en forskargrupp pa ett drygt tiotal (“det varierar men nor-

Professor Lena Claesson-Welsh leder en forskargrupp
vid Rudbecklaboratoriet i Uppsala.
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malt dr vi 12—13”) personer vid Rudbecklaboratoriet i Upp-
sala. Gruppen har kommit en god bit pa vig i studierna av
hur bildningen av blodkirl i tumérer regleras och kan pa-
verkas. En viktig upptickt dr att blodkdrl i tumorer ofta
licker och att detta kan forvirra sjukdomen och forsvara
behandlingen.

— Vi tror nu att man istillet for att strypa blodkirlen bor
inrikta sig pa en forsiktig behandling som minskar blodkir-
lens lickage och normaliserar flodet. Sadan behandling kan
bidra till att andra behandlingar ger bittre effekt och dven
bromsa tumorspridning, siger Lena Claesson-Welsh.

— Viarbetar med flera substanser som vi hoppas ska kun-
na anvindas som ett komplement till cytostatikabehandling.
Detta kan vara ett sitt att finjustera cytostatikabehandling
sa att man kan minska doserna och dirmed biverkningarna.

Det finns dven ett annat lovande anvindningsomrade for
de substanser som utvecklas. Blodkirlsnybildning har nim-
ligen stor betydelse inte bara vid cancer utan dven vid manga
ogonsjukdomar. Lena Claesson-Welsh bedomer att grup-
pens forskningsresultat kommer att kunna bli minst lika
anvindbara for behandling av 6gonsjukdomar som for can-
certerapi.

”Det kan vara ldtt att bli
imponerad av en forsknings-
idé som man aldrig hort forut
— ett nytt lovande koncept -
men en orsak till att man inte
hort den kan faktiskt vara
attden dr helt fel...”

ALLA NYA IDEER AR INTE BRA

Hennes lilla arbetsrum pa Rudbecklaboratoriet dr vilfyllt
med boécker och piarmar och ett och annat personligt fore-
mal. Det syns inte mianga tomrum pa hyllorna, men liksom
resten av rummet gor de ett vilordnat intryck. Antagligen
vet Lena Claesson-Welsh precis var varje bok star och kan
enkelt plocka ned den som hon f6r tillfillet behover.

Hon ir en upptagen person, men nir vi nu sitter hér dr hon
helt och hallet nidrvarande och engagerad. Svarar rakt och
utan omsvep pa fragorna, som ofta blir intressantare 4n de
verkade i forvig tack vare de nya perspektiv som hon tillfor.

Flera ganger aterkommer vi till det ddr med balansen
mellan olika personlighetstyper i forskningen. Att hon sjilv
ir av den mer “nitiska” forskarsorten betyder inte att hon
inte sitter virde pa kollegialt utbyte dven med “sant kreati-
va” idésprutor.

— For en sadan som jag 4r det viktigt att de finns. Det dr
ofta inspirerande att hoéra dem, siger hon.
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— Men det dr ocksa viktigt att forhalla sig till nya idéer
och koncept pa ett balanserat sitt, och det giller inte minst
om man ir anslagsgivare! Det kan vara litt att bli imponerad
av en forskningsidé som man aldrig hort férut — ett nytt
lovande koncept — men en orsak till att man inte hort den
kan faktiskt vara att den ar helt fel...

Nir nya originella koncept girna belénas med bade pre-
stige och forskningsanslag kan det forstas vara frestande att
satsa pa just sadana — och att i virsta fall dolja resultat som
talar emot konceptet. Lena Claesson-Welsh menar dock att
det dr mycket ovanligt med avsiktligt fusk inom forskningen.
Hon har som sakkunnig varit med och utvirderat misstinkt
forskningsfusk.

— Av det fatal fall dir det verkligen handlar om medvetet
forskningsfusk sa ser man att detta inte 4r nagot normalt
beteende. Visst finns det de som dr okunniga och daliga pa
sitt jobb dven inom forskningen, men vildigt fa haller pa
med oredlighet medvetet.

BEUNDRAR VARDPERSONAL

Hon siger att dven for henne dr det forstas en drivkraft att
fa uppmirksamhet och uppskattning for sitt jobb. Men en
starkare drivkraft dr nyfikenheten, lingtan efter att fa svar
pa forskningsfragorna och se bitarna falla pa plats.

— Man kanske funderar och funderar ”vad fasiken gor det
dir proteinet?”. Och sa borjar det dntligen klarna for mig
och mina medarbetare och vi kinner att var tankemodell
verkar stimma. Det dr jittekul, da upplever jag en stark till-
fredsstillelse!

Att bli cancerforskare var inget som Lena Claesson-
Welsh drémde om under uppvixten i Karlstad. Men hon
kom i kontakt med Uppsala nir hennes mamma, som var
lirare, fortbildade sig dir.

— Jag tyckte att Uppsala var den vackraste staden i virl-
den, med domkyrkan och alla kastanjer!

Stiftsstadens skonhet var en starkt bidragande orsak till
att hon valde att borja lisa medicin i Uppsala efter gymnasiet.

— Det betydde inte att jag nédvindigtvis ville bli likare
utan var ett utslag av min ambition. Jag ville spinna bagen.

Under termin 8 pa likarlinjen fick hon en mojlighet att
gora ett laboratorieprojekt och fick upp 6gonen f6r de enor-
ma kliv framat som molekyldrbiologin just d tog.

— Det drog mig till sig! forklarar hon.

Hon pausade likarstudierna och tillbringade fyra spén-
nande ar som doktorand pa ett laboratorium som arbetade
med transplantationsantigener. Direfter blev det post doc
vid University of Chicago i en grupp som studerade virus
och immunsvar.

Tillbaka i Sverige stod valet mellan att atervinda till l4-
karlinjen eller att bli gruppledare for en forskargrupp vid
Ludwiginstitutet for cancerforskning i Uppsala. Det var
forst da hon slutligen 6vergav likarplanerna.

— Likaryrket dr svart och inrutat och handlar vildigt
mycket om motet med minniskor. Jag kinner stor respekt
och beundran for likares professionalitet, siger hon.

— Sjilv valde jag till slut en annan vig, men under studierna
hann jag jobba sa pass mycket inom vérden att jag kinner
en samhorighet nir jag triffar vardpersonal.



Lena Claesson-Welsh framhaller hur viktigt det dr for
henne som laboratorieforskare att ha mojlighet att samar-
beta med dem som arbetar i den kliniska verkligheten.

— Det behovs for att vi pa bista sitt ska kunna utveckla
grundforskningens resultat till nya bra behandlingar. Och
for att vi ska kunna fanga upp patientnira forskningsfragor.

— Tyvirr har likare 1 dag vildigt lite tid till att tinka fritt,
de dr uppknutna av patientarbete och administration. Det
gor att klinik och forskning inte kommer sa nira varandra
som skulle behovas. Det dr en jitteforlust for alla, och inte
minst for patienterna som inte far de bittre behandlingar
som de skulle kunna fi om likares resurser anvindes mer
effektivt.

"Tillsammans med manga
andra nya behandlingar och
ny kunskap kan vi forhopp-
ningsvis bidra till att cancer
i framtiden blir en av alla
kroniska sjukdomar som
man kan leva med.”

TILLFREDSSTALLANDE ATT HA BIDRAGIT

Vid Ludwiginstitutet arbetade hon och hennes grupp med
tillvixtfaktorer och mekanismerna for celltillvixt. Gruppen
spelade en viktig roll i det banbrytande kunskapsbygge om
receptortyrosinkinaser som satte fart da och som har resul-
terat i flera nya cancerbehandlingar. Forskningsmiljon var
gynnsam och tempot var hogt.

Det var arbetsintensiva ar, da hon och maken Michael
Welsh, professor i medicinsk cellbiologi, ocksa fick sina tva
barn.

— Jag var lite orolig att inte klara att vara en bra mamma.

Vardagspusslet under smabarnsaren lades genom ett gott
samarbete mellan de bada forskande fordldrarna.

— Vi hade ett schema och byttes av helt enkelt.

Nir hon samtidigt erbjods en tjinst vid Karolinska In-
stitutet och en pa Rudbecklaboratoriet 1 Uppsala forblev
hon virldens vackraste stad trogen och valde den senare.
Da arbetade hon redan med fragor om blodkirl i tumorer.
Detta arbete har med tiden faitt en allt tydligare koppling
till att kunna forbittra for cancerpatienter och tidigare i ar
fick Lena Claesson-Welsh ocksa Cancerfondens utmirkelse
”Arets cancerforskare 20177 for grundforskning som om-
sitts till lovande behandlingsidéer.

Hon har hunnit fylla 60 4r och ser manga bra saker med
det.

— En dr att jag har blivit lite béttre pé att sdga ifran och
att veta vilka uppdrag jag kan vara anvindbar till.

— Det dr ocksa roligt att ha varit med ett tag och ibland
se att man har bidragit till att skapa ny kunskap. Det kan
vara nagra meningar i en lirobok som visar att ’nu vet vi att
sa hir dr det”. Man har byggt nagot tillsammans med manga
andra i virlden.

Hon hoppas fa arbeta vidare med en forskargrupp av
nuvarande storlek i ungefir tio ar till.

— Pa den tiden skulle jag vilja hinna slutgiltigt visa att
lickage fran blodkirl har betydelse for cancerutveckling
och ta fram behandlingar som stoppar lickage men inte
dodar kirlet. Tillsammans med manga andra nya behand-
lingar och ny kunskap kan vi férhoppningsvis bidra till att
cancer i framtiden blir en av alla kroniska sjukdomar som
man kan leva med.

TEXT: HELENE WALLSKAR
FOTO: BJORN LEIJON

NAMN: Lena Claesson-Welsh
ALDER: 60 ar

ARBETE: Professor i medicinsk biokemi, forskningsgrupp-

ledare vid Rudbecklaboratoriet, Uppsala.

FAMILJ: Gift med Michael Welsh. De har tva vuxna barn.
FRITID: Laser, simmar och spelar tvarflojt i en liten
kammarensemble. "Men mitt framsta fritidsintresse ar att
nagon gang fa ha obunden tid, en dag som inte &r upp-
knuten redan.”
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EBMT 2017 visar pa omvdlvande kunskapsutveckling

ellterapi

mot cancer kan fira 60 ar

Just nu pagar en omvalvande kunskapsutveckling inom det tumorgenetiska omradet.
Framtidens utmaning for transplantations- och cellbiologifaltet blir att satta detta i relation
till immunsystemets komplicerade natverk och den standigt 6kande kunskapen om nya
immunsubset for att forsta hur tumoren manipulerar immunforsvaret. Det skriver Andreas
Bjorklund, Karolinska Institutet, i en Oversikt av ndgra av de mest intressanta inslagen

under arets EBMT-mote.

en tid da immunologiskt verksam cancerterapi har revo-
I lutionerat behandlingen av flera cancerformer var det

fascinerande att delta pa European Society for Blood and
Marrow Transplantations (EBMT) arliga méte och hora en
av benmirgstransplantationsmetodens pionjirer, Rainer
Storb, Seattle, beritta om de forsta kliniska forsoken med
allogen benmirgstransplantation — f6r 60 ar sedan.

Han berittade hur forskningsgruppen i Seattle bestaen-
de av Rainer Storb, Donnall Thomas och Bob Epstein ge-
nomforde patienternas helkroppsbestralning (‘TBI) i en
gammal nedlagd bunker fran andra virldskriget och hur de
kopte sickar med cyklosporin i pulverform som de sedan
doserade ut till patienterna. Det var tinkvirt att hoéra hur
de hanterade det stora bakslaget som kom nir en majoritet
av patienterna visade sig fa dodlig graft-versus-host disease
(GVHD), hur de var nira att ge upp men fick nytt hopp nir
kunskapen om transplantationsantigenen (HLA) borjade
utvecklas under 60-talet. De kunde sedan ligga den huvud-
sakliga grunden for dagens transplantationsprotokoll. De

utvecklade konditionering med fraktionerad TBI eller Bu-
sulfan i kombination med Cyklofosfamid, och GVHD-pro-
fylax med antitymocytglobulin (ATG), Methotrexat och
Cyklosporin som anvinds pa samma sitt idag, 30—40 ar
senare. Detta avspeglar hur centrala deras upptickter var,
men ocksa att det var betydligt littare att anvinda obepro-
vade metoder pa denna tid. Vi har ju idag ett helt annat re-
gelverk inkluderande GCP och GMP vilket medfor att vi-
gen mellan idé och klinisk nytta blir mycket lingre, men
ocksa betydligt sikrare bade ur patientperspektiv och ur
vetenskapligt perspektiv. En annan faktor som speglat
transplantationsforskningen 4r att utvecklingen i huvudsak
bedrivits som akademiska studier, utan storre bidrag fran
likemedelsindustrin, eftersom mojligheterna till kommer-
sialisering tidigare varit sma. Detta haller nu pa att andras
ioch med att nya preparat med immunologisk verkningsme-
kanism blir allt vanligare och intresset for cellterapi vixer,
dven inom likemedelsindustrin.
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Rainer Storb héll en hedersforeldsning dar han beskrev benmargstransplantationens fodelse for 60 ar sedan. Det var teamet i Seattle som

lade grunden for dagens transplantationsmetoder.

Arets EBMT-méte avspeglade den explosionsartade ut-
veckling som pagar inom filten tumérimmunologi och tu-
morgenetik. EBMT dr det frimsta europeiska motet for att
fa ett kliniskt perspektiv pa de senaste ronen och de studier
som ror blodstamcellstransplantation (HSCT). Nedan foljer
utdrag fran nagra delar av motet som intresserat underteck-
nad:

HAPLOIDENTISK TRANSPLANTATION

OCH CHECK POINT-INHIBITORS

EJ Fuchs och L Luznik, Baltimore, har utvecklat post-trans-
plantationsprofylax mot GVHD med cyklofosfamidpulsar
transplantationsdag 3 och 5 (PT-Cy), som slar ut de allore-
aktiva T-cellerna mycket effektivt. Detta har mojliggjort
betydligt sikrare transplantationer med haploidentisk do-
nator (en missmatchad slikting) som kan anvindas nir ett
HLA-matchat syskon eller registerdonator saknas. De forsta
studierna med PT-Cy mot AML antydde att cyklofosfamid
slog ut alloreaktiviteten alltfor effektivt, vilket medforde att
dven transplantationens effekt mot sjukdomen (GVL-effek-
ten) minskade, med en 6kad aterfallsfrekvens som foljd. Da
GVL-effekten tar lingre tid att utveckla efter PT-Cy har
man nu valt att undvika patienter med de typer av AML
som har hog risk att aterfalla tidigt efter transplantationen
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och uppfoljande studier har nu lett till béttre resultat. A
Bacigalupo, Rom, presenterade data frin en ny studie dir
nivaer for akut och kronisk GVHD, relapsrisk och total
overlevnad nu nidrmar sig de som ses vid transplantation
med obesliktad donator, vilket gor att man pa sikt skulle
kunna Gverviga att jimfora dessa tva typer av transplanta-
tioner i randomiserade studier. L Luznik, presenterade data
pa motet som visade att den totala mingden immunsup-
pression kan minskas genom anvindandet av PT-Cy.

S Jaiswal, New Delhi, presenterade en mindre retrospek-
tiv klinisk studie dir man anvint haploidentisk transplanta-
tion med PT-Cy i kombination med check point inhibitor
anti-CTLA4, som selektivt himmar T-celler inkl Treg, men
som har mindre effekt pa NK-celler. Man kombinerade
denna behandling med profylaktisk DLI efter transplanta-
tionen mot refraktir AML, ALL och NHL i 15 patienter.
Aven om det ir svart att dra slutsatser frin ett sa litet mate-
rial var den kliniska effekten god med 11 6verlevande pa-
tienter utan relaps 1 ar efter transplantationen. NK-cellsre-
konstitutionen var opaverkad under CTLA4-behandling,
medan Treg var minskad. Foérvanande nog var frekvensen
for akut och kronisk GVHD lag (25 procent). CTLA4-be-
handling har en del autoimmuna sidoeffekter som inte re-
dovisades specifikt, men om dessa skulle visa sig vara ac-



ceptabla skulle det vara av virde att anvinda CTLA4-anti-
kropp for att forstirka effekten vid NK-cellterapi.

Anvindandet av check point inhibitors, vars funktion ér
att slippa pa den immunologiska himningen, har annars
visat sig vara problematiskt efter HSC'T. Det presenterades
flera exempel pa att anvindandet av PD1-himmare vid
Hodgkin visat sig kunna orsaka en allvarlig GVHD, dven
om effekten mot grundsjukdomen ofta varit god. Hir be-
hovs fler studier for att veta hur vi skall anvinda dessa pa
bista sitt utan att skada patienten.

DEN PERFEKTA TRANSPLANTATIONEN

Drommen om att gora en HSCT dér man separerar alla
olika immunsubset i graftet for att sedan tillsdtta dem 1 la-
gom doser och fa total kontroll Gver transplantationen, ar
fortfarande lingt borta, men den kom ett litet steg ndrmare
nir A Carotti i den italienska gruppen i Perugia, som drivs
av A Velardi, presenterade en studie pa dldre AML-patien-
ter som inte tal myeloablativ konditionering. Man gav en
reducerad konditionering foljt av regulatoriska (FoxP3+)
T-celler och 4 dagar senare en hog dos av CD34+ blodstam-
celler i kombination med en medelhég dos (CD3+) T-celler.
Efter transplantationen var GVHD-frekvensen lag, trots
att man inte gav immunsuppression, och efter 24 manader
i medianuppfoljningstid var 64 procent levande och leuke-
mifria vilket far anses som mycket bra resultat f6r behand-
ling av dldre med AML.

"Arets EBMT-mdote avspeglade
den explosionsartade utveckling
som pagar inom filten tumor-
immunologi och tumorgenetik.”

CMV-PROFYLAX

Infektionsmonitoreringen och behandlingen har forbittrats
successivt under det senaste decenniet och lett till dkad
overlevnad efter HSCT, men under det senaste decenniet
har utvecklingen statt relativt still. P Ljungman, Stockholm,
presenterade resultat fran en randomiserad dubbelblind fas
ITT-studie dir Letermovir ges profylaktiskt mot CMV under
100 dagar. Den visade mycket goda resultat nir det giller
minskning av antalet kliniskt signifikanta CM V-infektioner
och dessutom en klar fordel nir det giller total 6verlevnad
efter 6 méanader for gruppen som fick Letermovir. Prepara-
tet hade dessutom en betydligt bittre biverkningsprofil in
Ganciklovir, som anvinds som forstahandspreparat idag,

POST TRANSPLANTATIONSINTERVENTION
Aven om HSCT kan bota annars obotbar sjukdom dr trans-
plantationseffekten/GVL— effekten inte lika stark mot alla

blodcancertyper. Hir finns utrymme for betydande forbitt-
ringar och de nya specifika smamolekyler som just nu ut-
vecklas mot bade tumérspecifika och immunologiska tar-
gets, till exempel tyrosinkinashimmare (TKI), proteasom-
himmare, FLT3-inhibitorer, thalidomidanaloger, demety-
lerande och histonmodifierande preparat, kommer att vara
extremt virdefulla att kombinera med HSCT for att minska
relaps. Anvindningen av dessa fore, under och efter trans-
plantationen behéver utvirderas i separata studier da en ute-
bliven effekt mot sjukdomen fére HSCT inte med sikerhet
betyder att effekten dr dalig vid underhallsbehandling efter
HSCT, och att en god effekt fére HSCT inte maste betyda
att det ar lika bra efter HSCT da man maste utesluta att det
okar transplantationsrelaterad morbiditet eller minskar
GV L-effekten.

De senaste resultaten med behandling mot FLT3-him-
mare vid FLT3-ITD-positiv AML som orsakar en 6kad
frekvens av aterfall, framforallt tidigt efter transplantatio-
nen, sammanfattades. Nagra studier av FLT3-hdmmare pe-
kar pa att Midostaurin kan 6ka langtidsoverlevnaden om
det ges vid konditionering i forsta linjens behandling, men
inte om det ges i samband med behandling for relaps. Mi-
dostaurin och Sorafenib har ocksa provats i icke-randomi-
serade studier som underhallsbehandling efter HSCT och
da visat sig minska relapsfrekvensen betydligt till nivaer
som motsvarar AML utan FLT3-mutation.

Hypometylerande preparat (HMA) Azacytidin och De-
citabin har visat sig effektiva for att reducera sjukdomsbor-
dan vid MDS och AML och ir speciellt effektiva mot p53-
muterad sjukdom som annars dr svarbehandlad.

IF Baron, Liege, hade studerat immunologin i mus dir
man ser att AZA ger en tydlig proliferation av Treg utan att
paverka GVL-effekten. A Velardi har nyligen publicerat en
studie dir expanderade Treg visat sig effektiva att himma
GVHD med bibehallen GVL.

Detta kvarstar nu att visa i den kliniska verkligheten i
minniska dir sambandet mellan minskad GVHD ofta visat
sig vara kopplad till minskad GVL. I nagra forsta kliniska
studier har man kombinerat donatotlymfocytinfusioner
(DLI) med Azacytidin mot hogrisk MDS och AML med
god effekt, men det dr osidkert om det 4r DLI eller Azacyti-
din som ger den storsta effekten.

H Dolstra, Nijmegen, som anvinder NK-celler expande-
rade fran navelstringsblod rapporterade om skillnader mel-
lan Decitabin och Azacytidin, didr Azacytidin hade storre
toxisk effekt pa NK-celler 4n Decitabin in vitro. Decitabin
hade nagot bittre avdédande funktion mot AML-blaster in
vivo i mus och hade dessutom en aktiverande effekt pa NK-
celler med 6kad cytotoxisk férmaga och 6kad cytokinpro-
duktion som f6ljd, ndgot som gor Decitabin attraktivt vid
NK-behandling av AML/MDS.

NY KUNSKAP OM CELLTERAPI

Flera grupper hade undersokt donatorlymfocytinfusioner
efter haploidentisk transplantation (Harbi S, Marseille och
Bastos J, Paris) och funnit att dessa kan bidra till GVHD
och ge GVHD i motsvarande grad som vid transplantation
med obesliktad donator.
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Georges Mathé, som lade grunden for transplantationsimmunologin som félt och definierade GVL-begreppet, var en av toppforskarna som

framtradde pa drets EBMT-mote.

Rapporterna om NK-cellsterapi var fa men | Passwegs
grupp i Basel rapporterade om en lyckad expansion av NK-
celler som de kommer att anvinda mot myelom som ir en
annan sjukdom som visat sig vara kinslig for NK-cellsbe-
handling.

U Kohl, Hannover, redogjorde for egna forsok att skapa
CAR-NK-celler med CD19 och CD123 som target. En forsta
studie med CD19-CAR NK har startats i USA /Singapore.

En annan metod, som forst testades i Kina, och som
ronte stor uppmirksamhet pa ASH for ett par ar sedan, ér
sa kallad mikrotransplantation didr man ger infusioner fran
haploidentiska (HLA-missmatchade) lymfocyter direkt ef-
ter den sedvanliga cytostatikaterapin vid AML, dir man sett
en viss effekt trots att cellerna rejekteras snabbt. Effekten
tros bero pa att patientegna tumorspecifika T-celler stimu-
leras. JR Cabrera, Madrid, presenterade hir data fran en
spansk studie med dldre AML- och MDS-patienter som var
limpliga for transplantation. Toxiciteten var lag och 6ver-
levnaden 40 procent efter tva ar i en annars svarbehandlad
grupp. En virldsomspinnande randomiserad studie dr pa
gang for att pavisa hur bra effekten av mikrotransplantation
ir. Bada ovanstdende studier visar pa vikten av att titta pa
effekter i hela immunsystemet vid immun-/cellterapi, da
effekterna kan bero pa flera samverkande immunologiska
faktorer och inte enbart av en direkteffekt av den infunde-
rade komponenten.

ANDREAS BJORKLUND, MD, PHD, SPECIALIST VID TRANSPLANTATIONSSEKTIONEN, HEMATOLOGISKT CENTRUM,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET OCH CENTRUM FOR INFEKTIONSMEDICIN, KAROLINSKA INSTITUTET,
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En intressant studie av L. Ruggeri visade att beta 2 mik-
roglobulin (B2M) kan ha en viktig roll for att stimulera
aterbildandet (immunrekonstitutionen) av B-, T- och den-
dritiska celler (DC). En effekt av 6kad NK-cellsreaktivitet
pa grund av HLA-missmatch vid haploidentisk HSCT ér att
immunrekonstitutionen gar snabbare och Ruggeri har nu i
djurmodeller visat med blockerande siRNA och knockout
av B2M att NK-cellerna kan stimulera DC att producera
B2M och dirigenom snabba pa rekonstitutionen.

De tva sistnimnda studierna pekar pa vikten av att stu-
dera effekten pa hela nitverket av immunceller och inte bara
fokusera pa de celler som tillforts da nettoeffekten kan re-
sultera i ovintade resultat.

Sammanfattningsvis pagar just nu en omvilvande kun-
skapsutveckling inom det tumorgenetiska omradet. Fram-
tidens utmaning for transplantations- och cellbiologifiltet
blir att sdtta detta i relation till immunsystemets komplice-
rade nitverk och den stindigt 6kande kunskapen om nya
immunsubset for att forstd hur tumoéren manipulerar im-
munforsvaret. Med nya metoder for att bearbeta stora
mingder flodesdata kommer vi forhoppningsvis i framtiden
att kunna forsta exakt vilka immunceller vi ska anvinda vid
olika tillfdllen och dirigenom maximera GVL, minimera
GVHD och infektioner. Jag ser fram emot denna spinnan-
de utveckling och framtida EBMT dér denna kunskap om-
sitts i praktiken.

ANDREAS.BJORKLUND®@KI.SE
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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, dppen 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)?

B NT-radet har publicerat positiv rekommendation gallande Kyprolis® i kombination med dexametason.

B TLV har pa uppdrag av NT-radet gjort en bedomning av kostnadseffektiviteten for Kyprolis i kombination med dexametason som ges
i doseringen (56 mg/m? maxdos 123 mg) vilken ligger till grund for uppdateringen av denna rekommendation.

B NTrddet skriver i sin rekommendation att genom ett avtal innebarande en reducerad lakemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m? maxdos 123 mg.

B NT-radet rekommenderar darfor landstingen att anvanda Kyprolis® i kombination med dexametason.

B | ds mer pa www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib-(Kyprolis)-170320.pdf

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, Isning. 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 dec 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) www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib- (Kyprolis)-170320.pdf

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Alla misstankta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri Gverlevnad. SWE-P-CARF-0417-047885
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ONKOLOGISKT SAKERT o
FARRE KOMPLIKATIONER

med fordrojning av kirurgi efter stralbehandling

hos patienter med REKTALCANCER

Sannolikt kommer det vi idag betraktar som standardbehandling vid rektalcancer att
andras inom fem till tio ar. Konventionell kemoradioterapi kan komma att ersattas med
terapier dar syftet ar att behandla mikroskopisk fjarrspridning fore operation. Har samman-
fattar specialistlakare Johan Erlandsson och professor Anna Martling vid Karolinska
Universitetssjukhuset och Karolinska Institutet en tvaarsuppfoljning av Stockholm IlI-
studien. Slutsatsen ar att fordrojd kirurgi ger farre komplikationer och bibehallet onkolo-
giskt resultat. | en framtid, skriver de bada, skulle intervallet kunna utnyttjas for att opti-
mera situationen for patienten, eventuellt tillagg av annan onkologisk behandling samt for
att identifiera patienter med mycket gott behandlingssvar dar kirurgi helt kan undvikas.

24 onkologi i sverige nr 4 — 17






eee rektalcancer

Sverige insjuknar arligen drygt 2 000
I personer i rektalcancer. De senaste

decennierna har omhindertagandet
av rektalcancerpatienter forbittrats
bland annat genom inférandet av den
kirurgiska TME-tekniken (total me-
sorectal excision), som innebir att rek-
tum borttages tillsammans med de lo-
kala lymfkortlarna i anatomiska plan,
samt tilligg av neoadjuvant stralbe-
handling. Overlevnaden har forbittrats
och idag dr den relativa 3-arsoverlevna-
den for patienter med icke-metastase-
rad sjukdom 6ver 90 procent.! For att
kunna erbjuda ritt behandling virderas
sjukdomens lokala utbredning med
MR-undersokning av lilla bickenet
samt eventuell fjarrspridning med CT-
thorax och buk. Den lokala utbred-
ningen av tumoren leder till klassifice-
ring i tre grupper, “good-bad-ugly ”.?
Tillsammans med den kliniska bedom-
ningen av patienten kommer indel-
ningen sedan att ligga till grund for den
multidisciplinira konferensens be-
handlingsforslag, vilket baserar sig pa
det svenska vardprogrammet for tjock-
och dndtarmscancer. Sammanfatt-
ningsvis innebidr det att patienter med
tumorer som klassificeras som “good”
det vill sdga T1-T2, (vissa T3), NO, utan
hotad mesorektal fascia (MRF-) inte
kommer att erbjudas neoadjuvant be-
handling utan behandlas med enbart
kirurgi. Patienter med ”bad” tumorer;
T3/T4a(b), N1/N2, MRF- erbjuds pre-
operativ stralbehandling med 5x5 Gy
med operation inom en vecka. Patien-
ter med ugly” tumorer; T4, eller tumo-
rer med hotad MRF (MRF+) erbjuds
konventionell kemoradioterapi. Syftet
med denna preoperativa behandling dr
saledes framst att minska risken for lo-
kalt aterfall hos patienter med medel-
till hog risk for detta.

FORDROJD KIRURGI - ETT ALTERNATIV

En vanlig fraktionering i Sverige dr 5 x
5 Gy med operation ndstkommande
vecka (SRT). Ett mojligt alternativ till
detta skulle kunna vara att istallet for-
droja kirurgin 4-8 veckor med syfte att
lata tumoren krympa ihop och pa sa sitt
underlitta kirurgi (SRT-delay). Ett tred-
je alternativ som i synnerhet anvints in-
ternationellt 4r att ge mindre fraktioner
under en lingre tid, 25 x 2 Gy, med ope-
ration efter 4-8 veckor (LRT-delay). I
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Sverige behandlas 6ver 60 procent av
patienterna med rektalcancer med pre-
operativ stralbehandling och det 4r allt-
sa vil etablerat. Den optimala fraktio-
neringen och tiden mellan stralbehand-
ling och operation dr dock inte avgjord.
Stockholm ITI-studien designades for
att svara pa nagra av dessa fragor. Hir
presenteras en sammanfattning av re-
sultaten dir samtliga patienter har foljts
iminst tva ar.

som en non-inferior-studie dir experi-
mentarmen (SRT-delay) inte ansags
vara simre dn standardarmen (SRT)
nir en hasardkvot pa 1,7 kunde uteslu-
tas avseende det primira utfallsmattet.
Detta var berdknat utifran tidigare stu-
dier dir frekvensen lokalrecidiv var 15
procent. Det insags dock relativt tidigt
att lokalrecidivfrekvensen skulle kom-
ma att bli ligre och man uppdaterade
protokollet samt inforde att livskvalitet

"1 Sverige behandlas dver 60 procent
av patienterna med rektalcancer med
preoperativ stralbehandling och det

ar alltsa val etablerat.”

METOD OCH KRITERIER

Mellan 1998 och 2013 rekryterades 840
patienter pa 18 svenska sjukhus. Inklu-
sionskriterierna var primirt resektabelt,
px-veriferat, adenokarcinom i rektum,
planerat for abdominell operation, utan
tecken pad fjirrspridning samt utan
samtidig allvarlig kardiovaskulir sjuk-
dom. Patienterna randomiserades mel-
lan

1. SRT, 5x5 Gy med operation inom 1
vecka

2. SRT-delay, 5x5 med operation efter
4-8 veckor

3. LRT-delay, 25 x 2 Gy med operation
efter 4-8 veckor

Inkluderande center kunde vilja mellan
att randomisera mellan de tre alternati-
ven eller endast mellan SRT och SRT-
delay. Operation skedde antingen med
lag frimre resektion, rektumamputa-
tion eller Hartmans operation. Anti-
biotika och trombosprofylax gavs en-
ligt rutin pa opererande sjukhus.
Primirt utfallsmatt var tid till lokal-
recidiv och sekundira utfallsmatt var
recidivfri 6verlevnad (RES), total 6ver-
levnad (OS), postoperativa komplika-
tioner och déd, frekvens reoperationer,
stralningstoxicitet och andel sfinkter-
bevarande ingrepp. Studien designades

skulle analyseras som ett sekundrt ut-
fallsmatt. Alla analyser utférdes enligt
intention-to-treat.

Patienterna har foljts i Svenska kolo-
rektalcancerregistret. Patientansvarig
likare har rapporterat in data vid minst
1,3 och 5 ar. Data pa recidiv och kom-
plikationer har validerats mot patient-
journaler.

For att inte introducera storfaktorer
och for att kunna gora en rittvis jimfo-
relse valdes att presentera resultaten i
den trearmade randomiseringen separat
och gora en sammanslagning av data
avseende SRT och SRT-delay fran den
tva- och trearmade randomiseringen.

RESULTAT

Samtliga patienter har foljts i minst tva
ar efter randomisering med median-
uppfoljningstid pa 5,2 ar (IQR 3,7-06,1
ar). Basala patientkaraktiristika var vil
balanserade i randomiseringsarmarna,
men en storre andel av héga tumorer
(>10 cm fran anal verge) fanns i LRT-
delay, vilket resulterade i en hoégre an-
del frimre resektioner i den armen, se
tabell 1. Adjuvant kemoterapi gavs till
34 procent av patienterna i (y)pStage
IIT (data tillgidngligt efter 2007) och
skiljde sig inte mellan armarna. Akut
stralningstoxicitet definierades som in-
liggning pa sjukhus till f6ljd av stralbi-
verkan mellan stralstart och operation.
I grupperna med vintan till kirurgi var
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Héjd
0-5cm 50 (39%) 57 (45%) 31 (25%) 78 (34%) 68 (30%)
6-10 cm 49 (38%) 49 (39%) | 60 (48%) 91 (40%) 95 (42%)
11-15 cm 30 (23%) 21 (17%) 35 (28%) 58 (26%) 63 (28%)

Stadium
1% 38 (29%) 55 (43%) 37 (29%) 58 (26%) 83 (36%)
Il 43 (33%) 31 (24 %) 46 (37%) 75 (33%) 55 (24%)
1l 48 (37%) 31 (24%) 37 (30%) 86 (38%) 76 (34%)
\% 0 (0%) 7 (6%) 5 (4%) 7 (3%) 6 (3 %)
Stadium x 0 (0%) 3 (2%) 1 (1%) 1 (1%) 6 (3%)

Tabell 1: Patientkaraktdristika, operationstyp och postoperativt stadium hos samtliga patienter,
ordnade efter allokerad behandling.

"Saledes forefaller det onkologiskt sdakert

i denna studie att vanta med kirurgin efter

kort stralbehandling. SRT-delay har ocksa
utvdrderats retrospektivt hos patienter
som inte var i skick for kirurgi eller kemo-

radiobehandling och man har visat att

stralregimen ar sdker och tolereras val.”
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det ingen skillnad i inliggningsfrek-
vens (SRT-delay; 23 st (7 %) vs. LRT-
delay; 6 st (5 %). 1 patient (<1%) som
randomiserades till SRT fick liggas in
till foljd av stralningsbiverkan. Det ir
dock inte forvintat att man hinner ut-
veckla tecken pa stralningstoxicitet i
SRT-armen eftersom malorganet ope-
reras bort inom en vecka.

TREARMAD RANDOMISERING

Totalt randomiserades 385 patienter till
SRT (129 patienter), SRT-delay (128 pa-
tienter) och LRT-delay (128 patienter).
Det forelag ingen skillnad avseende ku-
mulativ incidens av lokalrecidiv eller
metastaser. Bade sjukdomsfri 6verlev-
nad och total 6verlevnad var lika i de
tre armarna vid uppfoljningens slut.
Vid fem éar var RFS 65 % (95% CI 56—
73) i SRT, 64 % (54—71) in SRT-delay
och 65% (56-73) i LRT-delay, se figur
1. Det var firre postoperativa kompli-
kationer i armarna med vintan till ki-
rurgi 4n i SRT, men statistisk signifi-
kans uppnaddes inte, se tabell 2.

POOLAD JAMFORELSE MELLAN SRT OCH
SRT-DELAY

Totalt randomiserades 712 patienter till
SRT (357 patienter) och SRT-delay (355
patienter). Mediantiden till kirurgi fran
stralstart var 8 dagar (IQR 7-10) i SRT
och 45 dagar (IQR 42-51 dagar) i SRT-
delay. Ingen skillnad i kumulativa inci-
densen av lokalrecidiv eller metastaser
fanns och inte heller i sjukdomsfri eller
total 6verlevnad. Vid femarsuppfolj-
ning var RFS 65 % (95 % CI 60-70) i
SRT och 68 % (62—73) i SRT-delay, se
figur 2. Det var signifikant ligre andel
postoperativa komplikationer i SRT-
delay jamfort med SRT bade avseende
total andel komplikationer, men ocksa
avseende de kirurgiska komplikationer-
na (se tabell 3).

DISKUSSION

I den hir randomiserade multicenter-
studien lottades patienter till antingen
5x5 Gy med direkt operation, 5x5 Gy
med fordrojd kirurgi eller 25x2 Gy med
fordrojd operation. De onkologiska ut-
fallen avseende kumulativ incidens av
lokalrecidiv, metastaser och éverlevnad
ansdgs likvirdiga mellan armarna. Det
var firre postoperativa komplikationer
om kirurgin fordrojdes med 4—8 veckor



VART GEMENSAMMA MAL:
BESEGRA CANCER.

Pa AbbVie arbetar vimed att bygga relationer med sjukvardspersonal, patienter, intresse-
organisationer, hdlso- och sjukvardsmyndigheter, |akemedelsforetag samt med dem som
betalar medicinerna och varden. Varfor? Jo, viforstar attinsatserna fran en enskild person
eller ett enskilt foretaginte racker for att bekampa cancer.

Genom forskning och gemensamma insatser forstar vi cancersjukdomarna och deras
forlopp battre och kan darfor utveckla nya behandlingar som forandrar och forbattrar

cancervarden.

LAS MER OM VARA SAMARBETEN PA ABBVIE.SE
.

MANNISKOR. MEDKANSLA. MOJLIGHETER. aobbvie

AbbVie AB,Box 1523,171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600. www.abbvie.se
SEOTH160432a



eee rektalcancer

Fjarrmetastaster
Totalt antal 30 (23%) 38 (30 %) 35 (27 %)
HR (95% CI) 1-00 (ref) | 1-40(0-84-2-18) 1-20 (0-74-1-96) 0-40

Komplikationer

Nagon postoperativ o o o
komplikation 65 (50%) 48 (38 %) 50 (39 %)

OR (95% Cl) 1-0ref | 0-59(0-36-0-97) 0-63 (0-38-1-04) 0-075
Nagon kirurgisk o o o
komplikation 40 (31 %) 33 (26 %) 30 (23 %)

OR (95% CI) 1-0 ref 077 (0-49-1-33) 0-68 (0-39-1-18) 0-38
Reoperation 11 (11 %) 7 (7 %) 7 (7 %)

OR (95 % Cl) 1-0 ref 0-64 (0-24-173) 0-63 (0-23-1-68) 0-56

Tabell 2: Onkologiskt utfall och komplikationer i den tre-armade randomiseringen.

efter 5x5 Gy. I armar med vintan till
kirurgi sags inligeningskrivande stral-
ningstoxicitet i cirka 6 procent.

Saledes forefaller det onkologiskt si-
kerti denna studie att vinta med kirur-
gin efter kort stralbehandling. SRT-
delay har ocksé utvirderats retrospek-
tivt hos patienter som inte var i skick
for kirurgi eller kemoradiobehandling
och man har visat att stralregimen ér
siker och tolereras vil.>* Potentiella
svagheter med studien ir lang inklu-
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sionstid med effekten att behandlings-
traditioner och preoperativ utredning
till viss del kan ha 4ndrats 6ver tiden,
den skillnaden 4r dock lika i alla armar-
na och jimfoérande analyser paverkas
inte, men resultaten riskeras att spidas
ut. Pa grund av generellt forbittrade re-
sultat for patienter med rektalcancer
var det totala antalet lokalrecidiv vil-
digt fa, motsvarande citka tre procent
vid uppfoljningstidens slut, vilket gjor-
de att non-inferior-marginalen avseen-

de primira utfallsmattet hojdes. For de
sekundira utfallsmatten ansags dock
SRT-delay inte vara simre in SRT eller
LRT-delay.

Andra fordelar med att fordroja ki-
rurgin efter stralbehandling dr att det
finns mojlighet till komplett respons av
tumoren, vilket i sin tur Sppnar upp for
en helt organbevarande behandling. 1
Stockholm III-materialet har en tidi-
gare interimsanalys visat att det sker i
upp till 12 procent av patienterna.” Yt-
tetligare fordelar dr att det finns tid for
att optimera patienten till exempel av-
seende andra sjukdomar, initiera rokav-
vinjning eller optimera nutritionssta-
tus, allt for att forbittra operationsut-
fallet. For kirurgen ges tid att planera
for optimal operationsmetod beroende
pa forutsittningar — 6ppen, laparosko-
pisk eller robotassisterad. Ett argument
mot att férdroja kirurgin efter stralbe-
handling ér att patienter som dr aktu-
ella for adjuvant (postoperativ) cytos-
tatika kommer fa den uppskjuten 4—6
veckor. Evidensliget for virdet av ad-
juvant kemoterapi hos patienter med
rektalcancer som erhallit neoadjuvant
behandling ir fortfarande idag begrin-
sat dven om det finns indikationer pa
att vissa subgrupper av patienter san-
nolikt gagnas av detta.® Endast 15 % av
patienter inom Stockholm III-studien
erholl adjuvant cytostatika varfor den
aktuella studien inte kan besvara huru-
vida denna férdréjning av behand-
lingsstart har betydelse for onkologiskt
utfall. Studier pagar inom omradet och
selektionen av patienter till behandling
ir en utmaning.

For patienter med mer avancerad
sjukdom dir kemoradioterapi dr indi-
cerat 6ppnar de hir resultaten for att
kunna kombinera 5x5 Gy med konso-
liderande kemoterapi enligt protokoll
som har prévats i RAPIDO-studien.’
Resultaten fran denna dr att vinta 2019.
I en polsk studie som randomiserade
patienter mellan 5x5 Gy och tre mana-
ders neoadjuvant kemoterapi eller kon-
ventionell kemoradioterapi visade att
den lokala tumoéreffekten var likvirdig
men med mindre toxicitet och en bitt-
re total 6verlevnad for 5x5 Gy med
konsoliderande neoadjuvant kemote-
rapi.’

Sannolikt kommer det vi idag be-
traktar som standardbehandling vid
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“Andra fordelar med att fordroja kirurgin

efter stralbehandling ar att det finns mojlig-
het till komplett respons av tumoren, vilket i
sin tur 6ppnar upp for en helt organbevarande

behandling.”

rektalcancer att 4ndras inom de kom-
mande 5-10 aren. Med argumentet att
man kan uppna komplett tumorregres-
sion dven med kort strilbehandling
och vintan, kan man argumentera att
fler skall stralas, a andra sidan kommer
da patienter att 6verbehandlas med risk
for langsiktigt simre funktion tillsam-
mans med risk for andra biverkningar.
Konventionell kemoradioterapi kan
komma att ersittas med terapier dir
syftet dr att behandla mikroskopisk
fjarrspridning fore operation. Huruvi-
da vi ska 6verge 5x5 med direktopera-

Significant prolonged Overall Survival for
Metastatic Colorectal Cancer patients® %3
and for Head and Neck Cancer patients*>

(with RAS wild-type tumours / with Local Advanced and
recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma)

Erbitux® (cetuximab) (LO1XCO6) Rx, EF. Erbitux & en monoklonal
antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Indikatio-

tion med foretride for fordrojd kirurgi
for alla patienter aterstar att se. Patien-
ter med rektalcancer dir rekommenda-
tionen dr 5x5 Gy med direktoperation
bor idag alltid informeras om alternati-
vet med fordrojd kirurgi. For att garan-
tera att resultaten frin den hir studien
ir generaliserbara maste en introduk-
tion av den nya behandlingsmetoden
inforas kontrollerat och foljas noggrant
vilket nu genomférs inom flera regio-
ner i Sverige. Samtliga patienter maste
registreras i Svenska kolorektalcancer-
registret och uppfoljande studier maste

goras. Under de kommande aren ir yt-
terligare analyser planerade och resul-
tat frian studien att vinta. Narmast
kommer data fran subgruppsanalyser
att presenteras avseende postoperativa
komplikationer och vintan till kirurgi,
med syfte att identifiera grupper med
sirskilt stor vinst av att férdréja kirur-
gin. Vidare kommer effekten av for-
drojd kirurgi pa tumdrregression till
kirurgi att analyseras. Arbete att analy-
sera livskvalitet i samtliga randomise-
ringsarmar dr igangsatt och insamling
av data pagar.
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Fjdarrmetastaser
Totalt antal 80 79
HR (95 % Cl) 1-00 ref. 1-00 (0-73-1-38) 0-98

Komplikationer

Négon postoperativ komplikation | 188 (53 %) 144 (41 %)

OR (95 % Cl) 1-00 ref. 0-61 (0-45-0-83) 0-001
Néagon kirurgisk komplikation 128 (36 %) 100 (28 %)

OR (95 % Cl) 1-00 ref. 0-70 (0-51-0-96) 0-03
Reoperation 43 (15 %) 37 (14 %)

OR (95 % Cl) 1-00 ref. 0-88 (0-55-1-41) 0-59

Tabell 3: Onkologiskt utfall och komplikationer i den poolade jamforelsen.
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Ny behandlingsmadjlighet dubblerar den progressionsfria 6verlevnhaden.’

| juli godkandes Gazyvaro W fér behandling av
follikulart lymfom hos patienter som aterfallit under,
eller upp till sex manader efter, induktions- eller
underhallsbehandling innefattande rituximab.?

Den progressionsfria dverlevnaden var dessutom
dubbelt sa lang, 29,2 manader vs 14,0 manader, for
de patienter som fick kombinationen Gazyvaro och
bendamustin jamfort med patienterna i bendamustin-

gruppen.’

Gazyvaro erbjuder en mojlighet till mer an tva ars
progressionsfri overlevnad for de patienter som inte
svarat pa tidigare behandling."?

Den indikationsgrundande GADOLIN-studien visar
att de patienter som fick Gazyvaro i kombination

med bendamustin, narmast halverade sin risk for

aterfall eller dod (48 %) jamfort med de patienter
som behandlades enbart med bendamustin.

HR=0,52*
95% Cl, 0,39-0,70:
P<0.0001

48%

riskreduktion

Progressionsfri 6verlevnad (%)

GAZYVARO +
20 - =— bendamustin
(n=194)
— Bendamustin (n=202) |
14 29,2
0 \ \ \ \ \ \ \ \ \
o} 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Tid (manader)

GAZYVARO

obinutuzumab

* Observationstiden i Gazyvaroarmen var 21,9 manader i median.
Referenser: 1. Sehn LH, et al. Lancet Oncol 17 (2016):1081-93. 2. Casulo C, et al. J Clin Oncol 2015; 33:2516-2522. 3. Fass.se
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med komorbiditer dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte &r Iamplig. Follikulart lymfom: Gazyvaro i kombination med bendamustin foljt av underhallsbehandling
med Gazyvaro &r indicerat for behandling av patienter med follikulara lymfom (FL) som inte svarat eller progredierat under eller upp till 6 manader efter behandling
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«« uro-onkologiska métet i Arild ! 4

Viirldsauktoritet om varfor kemo-

radioterapi vid urinblasecancer dr
betydligt vanligare i England




ol b

| England anvands strdlbehandling i kombi-
nation med cytostatika betydligt oftare an

i Sverige som behandling for invasiv urinbla-
secancer. Vid drets uro-onkologiska mote i
Arild redogjorde Ananya Choudhury,
onkolog vid Christie Hospital i Manchester,
for evidens och erfarenheter for denna
behandlingsform. Har foljer ett referat av
hennes foredrag.

"l

pos]

Sverige betraktas i allmédnhet stralbehandling for urinbla-
I secancer som simre dn cystektomi. Stralbehandling er-

bjuds ddrfor huvudsakligen till patienter som inte bedoms
klara ett omfattande kirurgiskt ingrepp. Av de drygt 150
patienter som ar 2015 fick primir radikal behandling for
urinblasecancer i Sverige genomgick 85 procent cystektomi
och 15 procent stralbehandling.

I vart nationella vardprogram fran ar 2015 star: ”Patien-
ter med muskelinvasiv blascancer T2—T4a NOMO bor erbju-
das neoadjuvant cytostatikabehandling och radikal cystek-
tomi (starkt vetenskapligt underlag).” Stralbehandling
nidmns inte i rekommendationsrutan for muskelinvasiv sjuk-
dom. I ett senare avsnitt om stralbehandling anges dock att
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Intensiva diskussioner karaktdriserar den uro-onkologiska motesserien, sa ocksa under drets samling i skanska Arild. Har Karin Holmsten och

Anders Ullén, Stockholm, samt Ann-Sofie Fransson, Gévle.

Radical therapy for muscle-invasive urothelial bladder cancer

Offer a choice of radical cystectomy or radiotherapy with a radiosensitiser to people with muscle-invasive urothelial bladder cancer

for whom radical therapy is suitable. Ensure that the choice is based on a full discussion between the person and a urologist who

performs radical cystectomy, a clinical oncologist and a clinical nurse specialist. Include in the discussion:

- the limited evidence about whether surgery or radiotherapy with a radiosensitiser is the most effective cancer treatment

- the benefits and risks of surgery and radiotherapy with a radiosensitiser, including the impact on sexual and bowel function

and the risk of death as a result of the treatment.

Radical radiotherapy

Use a radiosensitiser (such as mitomycin in combination with fluorouracil or carbogen in combination with nicotinamide) when

giving radical radiotherapy (for example, 64 Gy in 32 fractions over 6.5 weeks or 55 Gy in 20 fractions over 4 weeks) for muscle-

invasive urothelial bladder cancer.

Utdrag ur NICEs riktlinjer for behandling av urinblasecancer fran ar 2015.

“patienter som inte kan eller vill genomga radikal cystek-
tomi bor erbjudas stralbehandling som ett kurativt behand-

lingsalternativ (begrinsat vetenskapligt underlag)” och att

samtidig kemoterapi i sa fall bor ges for att 6ka lokoregional
kontroll och 6verlevnad (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

I England ser man annorlunda pa detta. Enligt de eng-
elska nationella riktlinjerna fran National Institute of
Health and Care Excellence (NICE) ska personer med mus-
kelinvasiv urotelial blascancer erbjudas ett informerat val
mellan cystektomi och kemoradioterapi, det vill sdga kura-
tivt syftande stralbehandling kombinerad med likemedel
som Okar stralkdnsligheten (se faktarutan). Samtliga patien-
ter som ir aktuella for kurativt syftande behandling remit-
teras till tertidrsjukhus och far dir triffa savil en “cystekto-
mist” som en stralbehandlande onkolog. Stralbehandlingen
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ges antingen i 20 fraktioner till 55 Gy under 4 veckor eller
i 32 fraktioner till 64 Gy under drygt 6 veckor.

Arrangorsgruppen for det arliga uro-onkologiska métet
i skanska Arild (se separat artikel hir intill) tyckte att det
skulle vara intressant att fa hora om bakgrunden till varfor
de brittiska riktlinjerna skiljer sig sa fran de svenska, helst
av nagon med egen stor erfarenhet av kemoradioterapi vid
blascancer. De lyckades fa en virldsauktoritet pa omradet
till arets mote, onkologen Ananya Choudhury. Hon arbetar
vid Europas storsta centrum for stralbehandling: det spe-
cialiserade cancersjukhuset Christie Hospital i Manchester.
Vi ger hir en sammanfattning av hennes féredrag och den
efterfoljande diskussionen, samt av en nyligen publicerad
studie som jaimforde effekten av cystektomi och kemoradio-
terapi'.




Tomas Jerlstrém, urolog i Orebro, presenterar komplikationsregistret fér cystektomi.
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Onkologerna Tanja Svalpenborg och Sofia Kjellstrom - tva nojda deltagare som passade pa att utbyta erfarenheter.

KOMBINATION AV STRALBEHANDLING MEDLAKEMEDEL SOM
OKAR STRALKANSLIGHETEN
Enligt riktlinjerna fran NICE ska kurativt syftande stralbe-
handling vid muskelinvasiv blascancer alltid ges tillsam-
mans med en “radiosensitiset” (se faktaruta). Evidensen dr
god for att samtidig intravends cytostatikabehandling 6kar
effekten av stralbehandling mot urotelial urinblasecancer’.
Bist evidens har kombinationen av fluorouracil och mito-
mycin-C, men vid Christie Hospital anvinds intravenost
gemcitabine 100mg/m® en gang i veckan under stralbehand-
lingen. Valet av gemcitabin baseras pa en meta-analys av
observationsstudier’ och pa den gynnsamma biverknings-
profilen. Det gar bra att ge sedvanlig neoadjuvant cytosta-
tika infor kemoradioterapi utan patagligt 6kad toxicitet.
Forutom cytostatika kan man dven ge hypoximodule-
rande behandling for att 6ka cancerns stralkdnslighet. I en
brittisk randomiserad studie gavs intravenost nikotinamid
och inhalation av carbogen (98 procent syrgas och 2 procent
koldioxid) tillsammans med stralbehandling, vilket 6kade
trearsdverlevnaden fran 46 till 59 procent jimfort med stral-
behandling utan tilligg*. Vid Christie Hospital ger man ni-
kotinamid och carbogen till de patienter som inte skulle tala
cytostatika.

KEMORADIOTERAPI LIKA EFFEKTIVT SOM CYSTEKTOMI?

Ar 2007 pabériades en randomiserad studie i Storbritan-
nien, SPARE (Selective bladder Preservation Against Ra-
dical Excision), som skulle jimféra kemoradioterapi med
cystektomi. Den fick tyvirr avbrytas ar 2010, eftersom man
endast hade lyckats inkludera 45 patienter. Ananya Choud-
hury menade att orsaken dels var att det var svart att fa pa-
tienter med en allvarlig cancersjukdom att acceptera att lot-
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tas mellan tva sa olika behandlingar, dels att manga urolo-
ger och onkologer ansag att “deras” behandling var bittre
in alternativet. Det finns ddremot flera jimforande obser-
vationsstudier som talar for att kemoradioterapi har lika god
effekt pa cancerspecifik 6verlevnad som cystektomi’. En
meta-analys, omfattande 10 000 patienter som genomgatt
cystektomi och 3 000 som genomgatt kemoradioterapi, vi-
sade till och med nagot hégre cancerspecifik femarsover-
levnad efter kemoradioterapi®.

Bara ett par veckor fére motet i Arild publicerades en
studie fran Toronto, i vilken man hade matchat 56 patienter
som fatt kemoradioterapi fér muskelinvasiv blascancer med
56 patienter som hade cystektomerats for liknande tumérer'.
De som fick kemoradioterapi skulle ha en hégst 5 cm stor
singeltumor, ingen eller fokal carcinoma in situ, och ingen
eller mild hydronefros. Stralbehandlingen gavs med IMRT
till 46 Gy i 23 fraktioner mot blasan och bickenlymfkortlar
och ytterligare 20 Gy i 10 fraktioner mot tumoéromradet.
For att 6ka cancerns stralkdnslighet gavs samtidigt cisplatin
40 mg/m” intravendst en gang i veckan. Efter i genomsnitt
4,6 ars uppfoljning hade 42 patienter dott, varav 26 i blas-
cancer (13 i vardera gruppen). Cancerspecifik och total
overlevnad var nirmast identiska i de bada grupperna med
saval univariat som multivariat analys. Aterfall var diremot
vanligare efter kemoradioterapi: 59 procent jimfort med 38
procent. Hilften av dem som fick aterfall efter kemoradio-
terapi hade enbart lokalt aterfall i blasan; tva tredjedelar av
dessa behandlades med BCG eller transuretral resektion,
medan en tredjedel (10 procent av samtliga stralbehandlade
patienter) genomgick en sekundir cystektomi. Komplika-
tioner och biverkningar beskrevs dessvirre inte, mer dn att
ingen hade cystektomerats for biverkningar efter stralbe-



Avsett for mCRPC-patienter med skelettmetastaser

L.SE.MKT.08.2017.2887 Augusti 2017

XOFIGO® (RADIU

| NATIONELLT VARDPROGRAM F{

Xofigo® dr ett rekommenderat behand
andra linjen for symtomatiska® mdan med
resistent prostatacancer (mCRPC
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Arrangorsgruppens koordinator, Monica Sandstrom fran Institutionen fér onkologi vid Umed universitet — en verklig spindel i natet for den

uro-onkologiska métessatsningen.

”Forskarna drog slutsatsen att
viil selekterade patienter med
muskelinvasiv blascancer bor
erbjudas kemoradioterapi som
ett alternativ till cystektomi.”

handling. Forskarna drog slutsatsen att vil selekterade pa-
tienter med muskelinvasiv blascancer bor erbjudas kemora-
dioterapi som ett alternativ till cystektomi.

BIVERKNINGAR EFTER KEMORADIOTERAPI

Biverkningar efter kemoradioterapi kommer frimst fran
tunntarm och urinblasa. Enligt Ananya Choudhury ir all-
varliga biverkningar ovanliga, men hon redovisade dem inte
idetalj. De allra flesta patienter aterfar god tarm- och blas-
funktion nagon manad efter stralbehandlingen. Endast en
patient, av flera hundra behandlade, pa Christie Hospital
har cystektomeras pa grund av stralcystit. Om lymfkortel-
stationerna inkluderas i stralfiltet 6kar tarmbiverkningarna.
Eftersom det saknas evidens for att dverlevnaden okar om

40 onkologi i sverige nr 4 — 17

man bestréalar lymfkortelstationerna ger man vid Christie
Hospital stralbehandling enbart mot urinblasan.

LOKALT ATERFALL EFTER KEMORADIOTERAPI

Pa Christie Hospital foljs patienterna med cystoskopi var
tredje manad de forsta tva aren, direfter med glesare inter-
vall. Omkring en fjirdedel far ett lokalt aterfall utan sam-
tidig metastasering. Av dessa kan omkring hilften behand-
las med transuretral resektion eller instillation med BCG,
medan den andra hilften genomgar en sekundir (“salva-
ge”) cystektomi. Totalt genomgar alltsa 10—15 procent av
patienterna en sekundir cystektomi efter kemoradioterapi.
Ananya Choudhury visade resultat fran en retrospektiv stu-
die i vilken den cancerspecifika 6verlevnaden var lika hog
efter sekundir cystektomi efter stralbehandling som efter
primir cystektomi®.

VILKA PATIENTER LAMPAR SIG FOR KEMORADIOTERAPI?
Ananya Choudhury ansag att stralbehandling 4r olimplig
for personer som tidigare genomgatt stralbehandling mot

Fredrik Liedberg, urolog i Malm®, diskuterar olika
typer av urinavledning efter cystektomi.
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Goran Holmberg, overldkare vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg, en av manga erfarna experter som inte vill missa det

uro-onkologiska motet.

"Var uppfattning dr att de
[flesta maotesdeltagarna tyckte
att kemoradioterapi borde
anvdndas oftare i Sverige,
datminstone for patienter som
bedoms for gamla eller for
sjuka i ovrigt for att kunna
genomga en cystektomi.”

bickenet och fér dem med tarmsjukdomar eller betydande
miktionsbesvir. Hon tyckte diremot inte att vare siglag el-
ler mycket hog alder dr nagot hinder fér kemoradioterapi.
Helst bor tumorbordan minimeras med en maximal tran-
suretral resektion, men hon bad sillan den inremitterande
urologen om att komplettera resektionen av en stor tumor,
eftersom detta vanligen fordrojde starten av stralbehand-
ling allt for mycket.

Ibland hivdas att stora eller multipla tumorer, liksom
hydronefros och utbredd carcinoma in situ, dr faktorer som
talar emot stralbehandling. Ananya Choudhury menade
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dock att detta dr negativa prognostiska faktorer snarare in
prediktiva faktorer, och att det inte finns nagot som talar
for att kemoradioterapi dr simre dn cystektomi for personer
med nagon eller flera av dessa faktorer.

Forskning pagar om behandlingsprediktiva markorer, ett
forskningsfilt som Ananya Choudhury sjilv dr aktiv inom.
Till exempel kan expression av proteinet MRE11 och en
24-gen-signatur vigleda valet mellan cystektomi och kemo-
radioterapi”®, medan tumdrnekros talar for att man ska vil-
ja hypoximodulerande behandling som tilligg till stralbe-
handlingen istillet for cytostatika’.

EFTERFOLJANDE DISKUSSION

Rent allmint togs Ananya Choudhurys budskap vil emot.
Vi diskuterade forutsittningarna for en internationell ran-
domiserad studie for att jimfora effekter och bieffekter av
cystektomi och kemoradioterapi. Ingen sag nagra etiska
hinder for en sadan i Sverige, men nir vi med handupprick-
ning sonderade intresset bland de ndrvarande urologerna
att inkludera patienter i en sidan studie, var bara ett par
hinder uppe. Endast vid tva av de representerade onkolo-
giklinikerna pa motet anvinds kemoradioterapi av och till
for muskelinvasiv blascancer. Var uppfattning dr att de fles-
ta motesdeltagarna tyckte att kemoradioterapi borde anvin-
das oftare i Sverige, atminstone for patienter som bedéms
for gamla eller £6r sjuka i 6vrigt for att kunna genomga en
cystektomi.
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Ola Bratt, urolog i Cambridge, diskuterar med onkologen Ananya Choudhury fran Christie Hospital i Manchester, efter hennes foredrag om

kemoterapi vid muskelinvasiv blascancer.
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eee yro-onkologiska motet i Arild

For 20 ar sedan fick tva
engagerade doktorer och
forskare en idé som bidragit
till att utveckla ett gott sam-
arbete mellan urologer och
onkologer i Sverige. Urolo-
gen Jan-Erik Damber och
onkologen Anders Widmark
bjod 1998 in till den forsta
"Svenska Uro-Onkologiska
uppdateringen om urologisk
cancer”.

nspirerade av ett amerikanskt veten-
skapligt mote med liknande inrikt-

ning ville de tva kompisarna skapa
ett forum dir urologer/kirurger och
onkologer kunde diskutera sidant de
inte var overens om. Det forsta motet
blev konstruktivt och uppskattat sa An-
ders Widmark och Jan-Erik Damber
bestimde sig for att fortsitta. Under tva
decennier har de arrangerat den uro-
onkologiska konferensen varje ar i slu-
tet av april. Inbjudan till métet har skett

via medlemsregistren hos Svensk Uro-

logisk Forening (SUF) och Svensk For-
ening for Urologisk Onkologi (SFUO).

De senaste tio aren har motet hallits
i skanska Arild. (I en artikel hir intill
refererar Ola Bratt viktiga delar av drets
mote.)

°
L
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"Vi har aktivt gatt in for att ta upp kontroversiella fragor”, forklarar professor
Anders Widmark, en av pionjdrerna bakom den uro-onkologiska motesserien.

Deras motesidé har bidragit
| BATTRE SAMARBETE



— Vi har gitt in for levande moten
dir det dr tillatet att avbryta foreldsarna
med fragor och dir det dr hogt i tak.
Och jag tror att vi har lyckats bra med
det, det visar utvirderingarna, siger
professor Anders Widmark, Umea uni-
versitet.

TAR UPP KONTROVERSIELLA FRAGOR
Mbotenas innehall planeras av en grupp
med tre onkologer och tre urologer.
Allt sedan starten stravar arrangorerna
efter att ta upp kontroversiella fragor,
intressanta studier och nya, viktiga
forskningsresultat nir det giller de fem
uro-onkologiska cancersjukdomarna —
prostatacancer, testikelcancer, penis-
cancer, cancer i urinvigarna och njur-
cancet.

— I borjan var tva tredjedelar av del-
tagarna urologer och 6vriga onkologer.
Men i takt med att mojligheterna till 1a-
kemedelsbehandling av dessa sjukdo-
mar utvecklats, har fordelningen mel-
lan de tva specialistkategorierna blivit
allt jaimnare och i dag har vi lika manga
fran bada grupperna, siger Anders
Widmark.

Endast tva framstiende utlindska
foreldsare har funnits med i program-
men, sa tyngdpunkten ligger pa att lata
svenska experter tolka och presentera
aktuell kunskap och att diskutera hur

ny kunskap pa bista sitt ska anvindas i

svensk vard-vardag.

"Den har typen av moten har bidragit till att
vi i Sverige har ett battre samarbete mellan
urologer och onkologer én vad som dr fallet i
manga andra lander”, sdger professor Jan-Erik
Damber.




Forelasningssalen ar fylld till sista plats, men for en fyrbent van finns alltid lite extra
utrymme.

"Det har blivit ett respekterat méte som ar
forhallandevis praktiskt inriktat, men med
en vetenskaplig grund.”

— Det har blivit ett respekterat mote
som ir forhallandevis praktiskt inrik-
tat, men med en vetenskaplig grund,
siger Anders Widmark.

Utvecklingen pa det uro-onkologis-
ka omradet har gatt snabbt under de 20
ar som de arliga motena hallits. Manga
kontroversiella diskussioner har faitt
rum vid motena. Det har handlat om
skillnader i omhidndertagandet i olika
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delar av landet, om vilka behandlings-
alternativ som dr bist, om hur patien-
terna bor informeras och mycket mer.
Nationella vardprogram har kommit
och implementeringen diskuterats.

LETT TILL BATTRE SAMARBETE

Flera av de heta fragorna genom aren
har gillt prostatacancer; Vilka behand-
lingsalternativ dr bast vid lokaliserad

prostatacancer? Hur ska man informe-
ra patienterna om de olika alternati-
ven? Bér man infora screening for pro-
statacancer? Det har ocksd kommit en
rad nya likemedel for just prostatacan-
cer, vilket vickt fragor om vardorgani-
sation och ansvarsférdelning mellan
urologer och onkologer.

— Vi har lyft sadana fragor om vem
som ska gora vad vid métena och det har
varit vildigt vilgtrande for utvecklingen
i Sverige, siger motesseriens andre upp-
hovsman Jan-Erik Damber, professor
i urologi vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset i Goteborg.

— Jag tror att detta har bidragit till
att vi har ett bittre samarbete mellan
urologer och onkologer 4n i manga an-
dra linder.

Jan-Erik Damber och Anders Wid-
mark lamnar nu vidare huvudansvaret
for de arliga uro-onkologiska uppdate-
ringarna, men kommer sjilvklart att
vilja fortsitta att delta i motena.

— Jag fortsitter vil tills de kastar ut
mig, som Jan-Erik Damber formulerar
saken.

De som tar 6ver som motesgenera-
ler dr urologen Ola Bratt tillsammans
med Jon Kindblom, 6verlikare, Jubi-
leumskliniken, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset. Ola Bratt, docent vid
Lunds universitet och likare vid Cam-
bridge University Hospital, England,
uttrycker stor uppskattning av foretri-
darnas insats.

— Det var framsynt av dem att se till
att de hiar métena kom 1 gang och blev
en tradition. Samarbetet mellan onko-
logi och urologi som var viktigt redan
for 20 ar sedan dr dnnu viktigare i dag
—och allt pekar pa att den utvecklingen
kommer att fortsitta, sdger han.

— Modern cancerbehandling dr mer
och mer en friga om multidisciplinirt
samarbete, att samla kompetensen runt
patienten. Detta samarbete kan ofta 16-
sas pa olika sitt och darfor dr det vik-
tigt med forum dir vi pa nationell niva
kan diskutera oss fram till de bista los-
ningarna. De uro-onkologiska uppda-
teringsmoétena kommer dérfor att fort-
sitta att spela en viktig roll.

TEXT: HELENE WALLSKAR
FOTO: PER LINDSTROM
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NYH ET STIVARGA® - Det enda Idkemedlet med dverlevnadsvinst
= godkant for 2:a linjens behandling vid levercellscancer

STIVARGA (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: STIVARGA som
monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med: - metastaserad kolorektal
cancer som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampade fér, tillgangliga
behandlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF-behandling,
och en anti-EGFR-behandling. (F) - icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala
stromacellstumdrer (GIST) som har progredierat under eller varit intoleranta mot tidigare
behandling med imatinib eller sunitinib. (F) - levercellscancer (HCC) som tidigare har be-
handlats med sorafenib. (EF) Varning och forsiktighet: De allvarligaste biverkningarna
hos patienter som fatt STIVARGA &r allvarlig leverskada, blodning, gastrointestinal per-
foration och infektion. De vanligaste observerade biverkningarna (> 30 %) hos patienter
som fatt STIVARGA &r smérta, hand-fot-hudreaktion, asteni/trétthet, diarré, minskad aptit
och minskat matintag, hypertension och infektion. Farmakoterapeutisk grupp: Cytosta-
tiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LOTXEO5. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Fore forskrivning
vanligen lds produktresumé pa www.fass.se. Pris: Se www.fass.se. Kontaktuppgifter:
Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna, tel. 08-580 223 00. Datum for senaste oversyn av SPC:
Augusti 2017. Fér 6vrig information se www.fass.se. ¥ Detta lakemedel dr foremal for ut-
okad dvervakning. Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning till Lakemedelsverket. L.SE.MKT.08.2017.2892
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For patienter med levercellscar
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STIVARGA dr sedan tidigare godkant
och subventionerat for mCRC och GIST
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al, on behalf of the RESORCE Investigators. Regorafenib for patients with hepatocellular

carcinoma who progressed on sorafenib treatment (RESORCE): a randomised, double-blind,

placebo-controlled, phase 3 trial [published online December 5, 2016]. Lancet. 2016. doi:
10.1016/S0140-6736(16)32453-9.
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SVAR CANCERFORM
SOM OKAR OVER VARLDEN

— nu behdvs nya strategier och mer grundforskning

Mojligheterna att radikalt forbattra pankreascancerns dystra prognos genom ytterligare
forfining av kirurgiska metoder eller nya kombinationer av befintliga kemoterapier maste
anses sma. For att verkligen revolutionera pankreascancerfaltet maste vi tillbaka till ritbor-
det och finna nya strategier och utnyttja andra sjukdomsmekanismer och pa sa satt angripa
nya patofysiologiska aspekter. Har finns alltsa ett stort behov av grundforskning.

Det konstaterar ST-likaren Daniel Ohlund och specialistlikaren Christina Edwinsdotter
Ardnor vid Norrlands universitetssjukhus i Umea i denna brett upplagda state of the art-
genomgang av omradet bukspottkortelcancer.

Cancer i pankreas (bukspottkor-
teln) kan vara av duktal, acinir,
eller endokrin typ. Den absoluta
majoriteten av alla tumérer i bukspott-
korteln (85 procent) utgors av de duk-
tala adenokarcinomen, och det ir dven
dessa denna artikel kommer att be-
handla. Kinnetecknande for duktal
pankreascancer dr att mortalitet och in-
cidens i stort sett dr lika, det vill siga att
nistan alla som far sjukdomen ocksa
avlider av den. Femarsoverlevnaden ar
endast sex—itta procent i patientgrup-
pen som stort, men detta dr inda en vi-
sentlig forbittring jimfort med fore in-
troducerandet av kemoterapi och for-

bittrad kirurgi som gjort att femarso-
verlevnaden stigit fran de cirka tre pro-
cent som gillde far 40 ar sedan. Aven
medianoverlevnaden har nistan for-
dubblats de senaste tio aren, men ligger
trots det endast pa cirka sex manader.
Pankreascancer dr som tur dr en re-
lativt ovanlig tumdrsjukdom och i snitt
drabbas tio personer per 100 000 arli-
gen. Detta ger omkring 1 000 nya fall i
Sverige per ar och utgor dirav cirka tre
procent av alla cancerfall. Sjukdomen
debuterar oftast sent, i 60—80-arsal-
dern, och incidensen édr nagot hogre
hos min 4n hos kvinnor. Trots den liga
incidensen dr sjukdomen den fjirde le-

dande orsaken till cancerrelaterad dod.
Drygt 300 000 dédsfall berdknas i virl-
den varje ar. Trenden dr dessutom att
antalet dodsfall i pankreascancer 6kar
och prognoser pekar pa att sjukdomen
kommer att bli den nist vanligaste or-
saken till cancerrelaterad dod ar 2030.
Bakomliggande orsaker till denna
trend 4r en hog mortalitet och en ald-
rande befolkning.

En viktig orsak till den dystra prog-
nosen ir att sjukdomen 4r asymtoma-
tisk till sent i sjukdomsforloppet och
dirfor diagnostiseras sent. Vid diagnos
uppvisar endast 20 procent av patien-
terna en sjukdom utan tecken till me-
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Kurativt syftande behandling

Palliativ behandling

Resektabel sjukdom Gransresektabel sjukdom

Downstaging
FOLFIRINOX
Gemgcitabin + nab-pakiitaxel

Gemcitabin + kapecitabin

Lokalt avancerad och metastaserad sjukdom

* under halsoekonomisk utredning

tastasering. Dessa lokalt avgrinsade tumorer kan
opereras radikalt, men det visar sig ofta snart efter
operation att metastaser har funnits redan vid diag-
nostillfillet, men inte detekterats. Detta gor att dven
for de patienter som haft en till synes helt lokal och
icke spridd tumér vid tiden for diagnos efter ge-
nomgangen resektion endast har en femarsoéverlev-
nad pa cirka 20-25 procent och medel6éverlevnaden
ar da 18—24 manader.

RISKFAKTORER OCH NYCKELMUTATIONER

Det finns ett antal identifierade riskfaktorer for pan-
kreascancer. Till dessa hor kronisk pankreatit som ger
en fem ganger hogre risk att utveckla sjukdomen.
Rokning ger en dubblerad risk, och dven hog alko-
holkonsumtion och diabetes har beskrivits som risk-
faktorer.

Det finns ocksa ett antal mutationer som leder till
syndrom som édven uppvisar en 6kad risk for pan-
kreascancerutveckling. Till dessa kan nimnas here-
ditdr pankreatit, cystisk fibros och Peutz-Jeghers
syndrom dir det sistnimnda ger upp till 100 ganger
okad risk.

Att det finns ett antal mutationer som kan orsaka
sjukdomen blir ocksa tydligt da cirka tio procent av
fallen dr hereditira. For patienter med tre eller flera
nira anhoriga med pankreascancer 6kar risken att
sjalv utveckla sjukdomen 25 ganger. Dessa familjer
bor dirfor genomga genetisk utredning. Ovan
nimnda hogriskgrupper som har en beriknad livs-
tidsrisk 6ver 15 procent rekommenderas i Sverige
screening med MR + MRCP alt. endoskopiskt ultra-
ljud arligen med start fran 50 ars dlder eller tio ar fore
forsta insjuknande i familjen. For patienter med he-
riditdr pankreatit samt Peutz-Jeghers syndrom kan
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screening paborjas redan vid 30 ars alder. Screening
avslutas nir individen inte lingre bedéms tolerera
kirurgi.

Ett sirdrag for pankreascancer ér att ett litet an-
tal nyckelmutationer férekommer hos de flesta pa-
tienter. Den mest frekventa mutationen finns i
KRAS-genen som kodar for ett G-protein i EGF-
signalvigen. I 90 procent av cancerfallen ses en ak-
tiverande mutation i KRAS. Andra gener som ir
muterade i 6ver 50 procent av fallen 4r CDKN2A,
TP53 och SMAD4 som ir involverade i reglering av
celleykeln, DNA-reparationsmaskineriet respektive
TGF-signalvigen. Denna anhopning av mutationer
i ett fatal signalvigar ger ledtradar om sjukdomens
uppkomst, men antyder ocksa att riktad behandling
mot dessa mutationer skulle kunna vara effektiva
hos manga av dagens patienter.

SYMTOM OCH UTREDNING

Symtom visar sig forst sent i sjukdomsforloppet, och
gemensamt for dessa symtom dr att de dr vildigt
ospecifika. Hit hor viktminskning (kakexi),
buksmirta, illamaende och krikningar, forindrade
avforingsvanor, dyspepsi, diabetesdebut, trotthet,
ryggsmirta och ikterus (gulsot).

Dessa symtom ir svarvirderade och kan ofta sta
for manga andra orsaker vilket ofta leder till att det
drojer innan patienten soker hjilp. Dessutom kan
det féranleda fordrojning innan adekvat utredning
initieras inom sjukvarden. Vid diagnos har patienter
dirfor ofta kint av sina symtom i ett halvars tid.

Att uppticka sjukdomen tidigare anses vara vik-
tigt for att kunna forbittra prognosen. Men det
finns idag ingen tumormarkor som kan anvindas
som screeningverktyg. Den liga prevalensen stiller



NINLARO® (ixazomib)
- den forsta orala
proteasomhammaren'

En behandling som kan tas hemma'’

o Signifikant forlangd progressionsfri dverlevnad med Ninlaro+len+dex jamfort med
placebo+len+dex."*
e ~6 manaders forlangd PFS for hela studiepopulationen (20,6 vs 14,7 man, HR 0,74, P=0,01)
» ~12 manaders forlangd PFS for hogriskpatienter (21,4 vs 9,7 man, HR 0,54, P=0,02)

o Tid till respons 1,1 manad."**

Likartad biverkningsfrekvens som for placebo for allvarliga biverkningar.2***

@ En kapsel en gadng i veckan.****
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ixazomib kapslar
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dessutom vildigt hoga krav pa specificitet och sen-
sitivitet.

Cal9-9 ir ett kolhydratantigen som dr den tumor-
markor som har anvints mest i klinik, men sensiti-
viteten och specificiteten ar for lag for att anvinda
i screeningsammanhang. Andra benigna tillstand
som kolangit, pankreatit och gallstas leder ocksa till
forhojda nivaer. Dessutom kan fem—tio procent av
befolkningen inte syntetisera Cal9-9 som dirfor
inte kan anvindas som tumormarkor hos dessa pa-
tienter. Cal19-9 har dock en roll i att monitorera tu-
morborda och detektera recidiv och behandlings-
svikt hos patienter som initialt uppvisat hoga nivaer.

Vid uppvisande av symtom och klinisk misstanke
finns ett antal undersékningar som bor inga i utred-
ningen.

Datortomografi (DT) har linge varit grunden i ut-
redningen. Undersokningen anvinds for att diag-
nostisera misstinkta lesioner i pankreas och vid be-
domning av resektabilitet och engagemang av kirl,
samt for detektion av metastaser. Den diagnostiska
triffsikerheten av pankreascancer for DT dr cirka
90 procent, och precisionen att bedéma resektabili-
tet ligger pa samma niva.

Endoskopiskt ultraljud med finnal 4t en undersok-
ning som blir mer och mer vanlig. Denna metod
kriver en erfaren endoskopist, men i ritta hinder
blir den diagnostiska precisionen bittre an D'T. For-
delen jaimfoért med DT ér att cellprov kan erhallas
vid undersokningstillfillet. Punktionsbiopsi kan
dock inte utesluta pankreastumor, men kan vara
vigledande fore start av neoadjuvant och palliativ
kemoterapi.

Magnetisk resonanstomografi (MR) anvinds som
komplement, sirskilt nir det giller att skilja pa can-
cer och pankreatiter. MRCP (magnetisk resonans-
kolangio-pankreatografi), som manga ganger kom-
mit att ersidtta ERCP (endoskopisk retrograd ko-
langio-pankreatografi), kartligger det duktala tridet.
Vid differentialdiagnostik mot autoimmun pankrea-
tit ses kallibervixlingar pa MRCP och ERCP. For-
delen med ERCP ir att det tillater cytologisk prov-
tagning, vilket i vissa oklara fall kan vara viktigt.
Positronemissionstomografi (PET)/DT anvints
idag inte rutinmassigt. Men trenden gar mot att an-
vinda PET/DT for att detektera metastaserad sjuk-
dom fore kirurgi och pa s sitt selektera bort patien-
ter som har metastasrad sjukdom dir metastaserna
inte dr synliga pa vanlig DT. PET-PANC-studien
har visat att PET forhindrar att upp till 20 procent
av patienterna genomgar onoddig kirurgi. Detta gor
att undersokningen i framtid kan komma att inga i
den preoperativa utredningen av pankreascancer.
Avgorande for bade prognos och behandlingsval
ar i vilket stadium sjukdomen befinner sig vid diag-
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nostillfillet. Behandlingsstrategierna kan delas in i
kurativt syftande (vid lokal sjukdom och grinsre-
sektabel sjukdom) samt palliativ (symtomlindrande
och livsférlingande behandling vid icke resektabel
sjukdom).

15-20 procent av patienterna presenterar sig med
en lokal tumd6r som bedéms mojlig att resecera vid
diagnostillfillet. Dessa har en medel6verlevnad pa
18—24 manader. Cirka sju procent av patienterna
uppvisar en grinsresektabel sjukdom, dir tumoren
vixer 6ver storre kirl och gor radikal kirurgi svar
att genomfora. Dessa erbjuds neoadjuvant kemote-
rapi for att krympa tumorens utbredning lokalt for
att i ett senare skede genomga kirurgi.

Patienter med icke resektabel sjukdom kan delas
upp i lokalt avancerad och metastaserad. Till lokalt
avancerade hor de tumérer som inte uppvisar en
fjairrmetastaserad sjukdom men som vixer Gver pa
omgivande kirl och organ och dirfor blir omojlig att
radikalt operera bort (15—20 procent av patienterna).
Dessa har en beriknad 6verlevnad pa sex—tio mana-
der. Den absoluta majoriteten av patienterna uppvi-
sar spridd metastaserad sjukdom vid diagnostillfillet
(cirka 60 procent). Dessa har ocksa den dystraste
prognosen med en medeléverlevnad pa tre—sex ma-
nadet.

PALLIATIV BEHANDLING FOR

ICKE RESEKTABEL SJUKDOM

Palliativ kemoterapi vid metastaserad sjukdom

Flera studier som undersokt val av palliativ kemo-
terapi vid metastaserad sjukdom genomfordes pa
1990-talet. Vid en jaimforelse mellan gemecitabin och
fluorouracil (5-FU) kunde en bittre medel6verlev-
nad med gemcitabin (5,65 manader mot 4,41) upp-
visas.

Efter detta blev gemcitabin standardbehandling
och har testats i flera kombinationer med andra an-
ticancerlikemedel, bland annat substanser som
blockerar viktiga signaleringsvigar, utan att ge na-
gon forbittrad 6verlevnad. Detta dr férmodligen ett
resultat av att vi saknar verktyg att stratifiera tumo-
rer baserat pa dess unika tumorbiologi och dirige-
nom inte kan selektera patienter till rétt riktad be-
handling. Dock visade sig gemcitabin + erlotinib
(HER1/EGFR blockerade likemedel) leda till en
nagot forlingd 6verlevnad jimfoért med gemcitabin
i singelbehandling (6,24 mot 5,91 manader), men
hade sirskilt bra effekt (medeléverlevnad pa 10,5
manader) hos den grupp av patienter som visade
upp hudutslag som biverkan av behandlingen. Re-
kommendationerna har darfor blivit att endast fort-
sitta med denna kombinationsbehandling for de
patienter som utvecklar dessa hudutslag.

En mer pataglig forbittring noterades nir FOL-
FIRINOX (kombination av folinsyra, fluorouracil,
irinotecan och oxaliplatin) jimférdes med gemcita-
bin i singelbehandling. Medel6verlevnaden 6kade



fran 6,8 manader i gemcitabinegruppen
till 11,1 for FOLFIRINOX.

Biverkningsprofilen dr dock mycket
mer komplicerad f6r FOLFIRINOX
da neutropeni och neutropen feber,
trombocytopeni, diarré och sensorisk
neutropeni var vanliga och 42,5 pro-
cent av fallen hade behov av G-CSF.
Med modiferad FOLFIRINOX-regim
dir man avstar fran 5-FU-bolusen kan
dock biverkningarna och behovet av
G-CSF minska.

Med dessa positiva resultat, samt att
behandlingen visat sig vara ett kost-
nadseffektivt alternativ, har FOLFI-
RINOX nu blivit standardbehandling
hos patienter under 75 ars alder, med
hog funktionsstatus (ECOG 0-1), och
ett bilirubin <1,5 ganger normalvirdet.

De senaste aren har dven kombina-
tionen gemcitabin + nab-paklitaxel tes-
tats vid metastaserad sjukdom. Medel6-
vetrlevnaden for kombinationsbehand-
lingen var 8,5 manader jimfort med 6,7
for gemcitabin 1 singelbehandling.
Overlevnadsvinsten ir allts inte lika
stor som for FOLFIRINOX, men ger
mindre biverkningar och har fa kontra-
indikationer (ej limpliga till patienter
med forhojt bilirubin, ECOG>=3, el-
ler som har nedsatt hjirtfunktion). I
klinisk praxis har ddrfér gemcitabin +
nab-paklitaxel blivit ett alternativ till
FOLFIRINOX som kan ges till en
storre patientgrupp.

En studie som retrospektivt bedémt
hur manga av patienterna som hade
kunnat komma ifraga for behandling-
arna visade att 25 procent uppfyllde
kriterierna for att erhalla FOLFI-
RINOX samt att 45 procent hade kun-
nat bli aktuella for gemcitabin + nab-
paklitaxel.

Yttetligare en kombinationsbehand-
ling som har provats vid metastaserad
sjukdom, och som dven senare har pro-
vats som adjuvant behandling, ir gem-
citabin + kapecitabin. Denna kombina-
tion ger en nagot forbittrad progres-
sionsfri 6verlevnad men ingen effekt pa
totaloverlevnaden jaimfort singel gem-
citabin. Men i en meta-analys sags dven
overlevnadsvinst. Kombinationen har
dirfor blivit ett alternativ for dldre pa-
tienter dir man vill ge nagot mera 4n
bara singel gemcitabin, men som dnda
inte blir aktuella fér gemcitabin + nab-
paklitaxel eller FOLFIRINOX.

Alternativet gemcitabin i singeldos
kvarstar ocksd, men da kombinationen
gemcitabin + nab-paclitaxel och FOL-
FIRINOX signifikant forbittrar 1-ars-
overlevnaden jaimfort med gemcitabin
anvinds denna regim endast for en
mindre grupp patienter med hog alder,
dalig funktionsstatus eller uttalad ko-
morbiditet.

Palliativ kemoterapi for lokalt

avancerad sjukdom

For lokalt avancerade tumorer utan
fjairrmetastasering dr forstahandsalter-
nativet, liksom vid metastaserad sjuk-
dom, FOLFIRINOX till vital och mo-
tiverad patient, med gemcitabin + nab-
paklitaxel som alternativ. Resultat for
FOLFIRINOX visar dessutom att 30
procent responderar si bra pa behand-
lingen och att de vid uppfoljande utred-
ning bedéms operabla. Det dr dirfor
viktigt att dessa patienter dras pa
MDT-konferens och att behandlings-
utvirderande DT-undersokningar skyl-
tas och diskuteras.

Andra linjens kemoterapi

Vid behandlingssvikt pa forsta linjens
behandlingar finns andra linjens be-
handlingar att erbjuda. Evidensen for
vad som ska ges ir begrinsad och re-
sponssifforna i de studier som dr gjorda
ir inte sa positiva. Det krivs en diskus-
sion i varje enskilt fall dir patientens
allmintillstand, motivation och tidiga-
re behandling tas i beaktande.

For de patienter som i forsta linjen
fatt gemcitabin-baserad terapi finns flu-
orouracil + folinsyra att tillga. CON-
KO-003-studien visade att oxaliplatin
som tillagg till fluorouracil + folinsyra
(OFFT) 6kade 6verlevnaden. Den senare
Napoli-1-studien har visat att fluorou-
racil + folinsyra kan kombineras med
nanoliposomalt irinotecan och 6ka
overlevnaden nagot ytterligare. I Sve-
rige invéntas dock hilsoekonomisk ana-
lys innan denna regim kan rekommen-
deras. FOLFIRINOX anses generellt
for toxisk for att bli aktuell som andra
linjens behandling. For patienter som
initialt behandlats med FOLFIRINOX
bestar andra linjens behandling av gem-
citabin-baserad terapi, dir bland annat
gemcitabin + nab-paclitaxel har visats
vara effektivt.

Palliativ radioterapi

Det idr idag inte helt klarlagt om radio-
terapi for lokalt avancerad sjukdom har
nagon effekt eller inte. Studier har visat
olika utfall, bland annat visade LAP-
07, dér patienter fick gemcitabin + er-
lotinib med eller utan radioterapi, att
radioterapi inte gor nagon skillnad,
medan andra studier, till exempel
BECOG-4201, visat pa viss effekt av ra-
dioterapi.

Flertalet storre randomiserade stu-
dier pagar for nirvarande och kommer
att utvirdera kemoterapins roll tillsam-
mans med de nya standardbehandling-
arna FOLFIRINOX och gemcitabin +
nab-paclitaxel. Resultaten fran dessa
kan komma att klargora radioterapins
roll vid lokalt avancerad sjukdom, men
terapin anses tills vidare kontroversiell
och rekommenderas ej.

Palliativ behandling av

senkomplikationer

Da pankreascancer har ett progressivt
forlopp ar det viktigt att patienterna re-
mitteras till en palliativ enhet som kan
overblicka och lindra sena symtom.
Smirtproblematiken kan vara omfat-
tande och kakexin kriver ofta nutri-
tionstilligg. Med tiden utvecklas ofta
en exokrin pankreasinsufficiens da
bukspottkortelns normalfunktion slu-
tar fungera. Tilligg av pankreasenzym
kan da ha en mycket bra effekt pa pa-
tienternas bukbesvir men dven pa
smartan.

Overvixt pa tunntarm och gallvigar
kan ge gallstas och stopp i duodenum.
Detta kriver ofta kirurgisk, endosko-
pisk eller radiologisk intervention. Ti-
digare var perkutant galldrinage van-
ligt men har successivt blivit ersatt av
endoskopisk stentning med metalstent.
Dessa dr att foredra da den grovre dia-
metern minskar risken for ocklusion
och att de kan ligga kvar under en ling-
re tid. Metalstent har dven rapporterats
ge en mindre risk for kolangit.

For tarmocklusion kan kirurgisk
gastroenterostomi vara ett alternativ,
men dessa ingrepp har blivit mindre
vanliga i och med att de endoskopiska
alternativen har utvecklats. Endosko-
piska duodonalstent har tagit Gver mer
och mer, sirskilt hos patienter med
kort beriknad 6verlevnad och daligt
allmintillstand.
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KURATIVT SYFTANDE BEHANDLING

Kirurg

Kirurgi dr den enda behandlingen med potentiellt
botande utgang, Forutsittningen 4r att man vid den
preoperativa radiologiska utredningen finner en lo-
kal tumo6r som inte spridit sig utanfor pankreas och
som darfor kirurgiskt kan reseceras med tumorfria
resektionsrinder (si kallad RO). Aven om mer omfat-
tande kirurgiska ingrepp har testats finns ingen evi-
dens som visar pa 6kad 6verlevnad med utokad re-
sektion som inkluderar bortopererande av para-aor-
tala kortlar och nervplexan.

Valet av operativt ingrepp édr beroende pa var tumo-
ren sitter. Det vanligaste 4r pankreatikoduo-
denektomin (iven kallad Whipple’s operation) som
utfors ndr tumoren sitter i caput pankreatis (pankreas-
huvudet). Operationen innebir att caput, cirka 20 cm
av tolvfingertarmen och nedre delen av magsicken,
den gemensamma gallgangen och gallblasan tas bort.
Till ingreppet ingar dven borttagenade av regionala
lymfkortlar (lymfadenektomi). Ingreppet dr omfat-
tande, men kan i htgvolymscentra genomféras med
lag mortalitet. En komplikation som kan uppsta ir
lickage av pankreassaft, vilket forlinger likningspro-
cess och kriver 6kad inneliggande vardtid.

Vid tumor i corpus och cauda pankreatis (pankre-
askroppen och pankreassvansen) genomfors distal
pankreatektomi med splencktomi. D cauda-tumo-
rer ger senare symtom och uppticks senare ir dessa
tumorer ofta spridda vid diagnos, och den distala
pankreatektomin dr ddrfér mindre vanlig dn
Whipple’s operation. Ingreppet dr dock mindre kri-
vande bade for patient och kirurg,

Total pankreatektomi kan ocksa bli aktuell i sit-
skilda fall, till exempel vid multifokalitet. Vid detta
ingrepp tas hela pankreas bort, vilket leder till mycket
svarreglerad diabetes da hela den endokrina funktio-
nen av pankreas forsvinner. Innan operationen erbjuds
maste man darfér beddma om patienten klarar av att
hantera detta.

Operationspreparatet skickas till patolog for histo-
patologisk bedomning. Tumoren utgors av en kortel-
strukturformande cancer som ofta 4r mucinproduce-
rande. Kidnnetecknande dr 4ven den kraftiga stromala
bindvivsreaktion som omger tumércellerna, dir upp
till 80 procent av tumdrens volym utgors av bindviv.

Tumorer kategoriseras som hogt, medelhogt och
lagt differentierade. Detta dr prognostiskt viktig in-
formation da de lagt differentierade adenokarcino-
men har simre prognos, men det paverkar inte valet
av adjuvant behandling. Aven lymfkortlar bedoms
och malet dr att 15 regionala lymfkortlar ska under-
sokas for siker N-klassificering och stadieindelning.

Patolog bedémer dven om resektionsrinderna ér
fria fran tumorceller (RO) eller om det finns tumor
inda ut i snittytan (R1) vilket gor att man kan utga
ifran att tumdrceller finns kvar i pankreas och att
tumoren dirfor inte dr radikalt opererad.
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Recidiv ses dock forr eller senare i Gver 70 procent
av alla opererade patienter. Dessa ses oftast i lever
(47 procent), lunga (22 procent), lokalt vid tumor-
bidden och de regionala lymfkortlarna (17 procent),
eller i peritoneum (13 procent).

Metastaserna har alltsa med stor sannolikhet fun-
nits ddr fére operationen och visar pa att dagens pre-
operativa utredning inte dr ultimat och att vi dr da-
liga pa att selektera ritt patient till kirurgi. Sifforna
g6r dven gillande att kirurgi i sig i de allra flesta fall
inte dr en botande behandling utan att komplette-
rande adjuvant behandling dr nddvindig.

Adjuvant kemoterapi

Efter genomgangen kirurgi dr rutinen att alla patien-
ter som kan ska erhalla adjuvant behandling for att
minska risken for recidiv. Det finns nu manga studier
som har visat att detta dr effektivt.

I ESPAC-1-studien i borjan pa 2000-talet jimfor-
des kemoterapi efter operation med att avsta fran
sadan behandling.

Den kemoterapi som man jimférde mot var 5-FU
kombinerat med folinsyra. Studien visade en 6kad
overlevnad i kemoterapiarmen med 19,7 manader
jamfort med 14,0.

Senare kom CONKO-001-studien som jaimforde
kemoterapi med gemcitabin i sex cykler eller ingen
adjuvant behandling (observation). Denna studie vi-
sade att femarsoverlevnaden 6kade fran 9 till 21 pro-
cent med given gemcitabin, med en mediantverlev-
nad pa 23 manader.

I ESPAC-3-studien jimférdes 5-FU/folinsyra
med gemcitabin. I denna studie sags inga signifikan-
ta skillnader mellan armarna (femarséverlevnad pa
16 mot 17,5 procent), men patienterna som fick gem-
citabin uppvisade mindre biverkningar, bland annat
i form av biverkningsrelaterade sjukhusinliggningar.

Dessa studier visar att adjuvant kemoterapi ar
bittre dn observation, och att gemcitabin dr béttre
in 5-FU. Kemoterapi bor starta inom tre manader
efter operation, och paga i sex manader. Detta har
gjort att standarden i Sverige linge varit att erbjuda
gemcitabin till alla som genomgatt kurativt syftande
kirurgi.

Direfter har manga kombinationsterapier tillsam-
mans med gemcitabin testats utan direkt tydliga 6ver-
levnadsvinster. Men en stor forindring har skett un-
der 2017 i och med att ESPAC-4-studien publicera-
des. Tilligg av kapecitabin (en oral 5-FU prekursor)
hade tidigare visats ha viss effekt vid metastaserad
sjukdom och dirfor jimfordes gemcitabin med gem-
citabin + kapecitabin i ett adjuvant skede. Studien
omfattar 722 patienter som fick sex cykler av anting-
en gemcitabin i singelbehandling en ging varje vecka
i tre av fyra veckor (en cykel), eller gemcitabin till-
sammans med kapecitabin i 21 dagar f6ljt av en veck-
as uppehall (en cykel). Skillnaden i medeloverlevnad
utfoll 25,5 mot 28,0 manader till fordel for kombina-
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tionsbehandlingen (skillnaden i femarsoverlevnad ér
beriknad till 28,8 procent mot 16,3 procent). Sirskilt
stor var skillnaden i patienter med RO-status, dir
medeloverlevnaden var 39,9 manader for kombina-
tionsbehandlingen jamfort med 27,9 f6r gemcitabin.
Kombinationsbehandlingen visade dessutom en ac-
ceptabel biverkningsprofil. Denna studie har nu for-
anlett att gemcitabin + kapecitabin sedan varen 2017
anses vara adjuvant standardbehandling. Singel gem-
citabin kvarstar som ett gott alternativ vid till exem-
pel samtidig hjirt-kirlsjukdom.

I dagsliget genomfors flera randomiserade stu-
dier dir andra kombinationer testas. Manga av dessa
kombinationer har visat sig vara effektiva vid me-
tastaserad sjukdom men har alltsa inte testats i adju-
vant skede. I en studie testas kombinationen gemci-
tabin + nab-paklitataxel jimfort med gemcitabin i
singelbehandling, och i en annan studie jAimfors
FOLFIRINOX med gemcitabin. Resultat vintas de
nidrmaste aren och dessa studier har potential att
indra terapirckommendationerna ytterligare.

En intressant studie utférd i Japan, JASPAC-01,
dir S-1, en oral fluoropyrimidin, jamférdes med
gemcitabin. S-1 6kade femarsoverlevnaden fran 24,4
procent till 44,1 procent. Denna studie har dndrat
behandlingsregimen i Japan. Pa grund av olika me-
tabolism av S-1 i asiatiska och visterlindska popu-
lationer avvaktas dock visterlindska studier innan
S-1 kan rekommenderas i vist.

Adjuvant radioterapi

Av de patienter som recidiverar efter kirurgi gor
manga det med lokalt aterfall och dérav har tilligg av
radiokemoterapi som adjuvant behandling diskute-
rats och testats i studier. Fér ndrvarande gar RTOG-
0848 dir man utdver sex manader med gemcitabin
randomiserar till 28 fraktioner fluorouracilbaserad
kemoradioterapi eller ej. Tills dess att resultat ar
publicerade finns ingen direkt evidens som stoder
tilligget av radioterapi efter adjuvant kemoterapi, och
adjuvant radioterapi dr drfor inte standard.

Neoadjuvant kemoterapi av primrt

resektabla tumdirer

Neoadjuvant behandling definieras som behandling
fore operation. I och med att risken dr hog for reci-
div efter operation dr tanken med neoadjuvant ke-
moterapi att erhalla bittre lokal kontroll av sjukdo-
men och att fa en mojlighet att uppticka patienter
med aggressiv tumorbiologi och latenta metastaser
och pa sa sitt skilja ut de med dalig prognos (cirka
30 procent progredierar till metastaserad sjukdom
under neoadjuvant behandling). Dessutom ir san-
nolikheten att kunna ge fulldos kemoterapi fore
operation storre dn efter da patienter i konvalescens-
skedet kan vara i simre fysisk kondition. Det finns
dven bevis for att likemedelsdistributionen i sarbid-
den efter operation dr simre dn fore.
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Endast retrospektiva meta-analyser har gjorts och
dessa har antingen inte kunnat visa nagon skillnad,
eller en vildigt liten 6kning i 6verlevnad mellan de
patienter som fatt neoadjuvant behandling och de
som opererats direkt och sedan fatt adjuvant be-
handling. Da detta idr historiska data har dock manga
av de i studierna ingaende patienterna erhallit be-
handlingsregimer som inte nar dagens standard.

Aktuella guidelines fran NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) dr dock att ge neoad-
juvant kemoterapi till patienter med dalig prognos,
som vid kraftigt forhojt Cal9-9, stor primirtumor,
konstaterad regional lymfkortelmetastasering samt
kliniska tecken som svar anorexi/viktnedgang. Man
tar inte stdllning till vilken regim, men FOLFI-
RINOX alternativt gemcitabin + nab-paklitataxel
ir de som omtalas mest utifran att det dr de som dr
mest effektiva vid metastaserad sjukdom.

Ett flertal studier pagar nu for att slutgiltigt klar-
gbra om neoadjuvant behandling édr bittre 4n adju-
vant behandling och om det i sa fall ska rekommen-
deras for alla resektabla patienter eller om det dr en
selekterad patientgrupp som har nytta av och ska
erbjudas neoadjuvant behandling.

Bland annat jimfors neoadjuvant FOLFIRINOX
med neoadjuvant gemcitabin + nab-paklitataxel,
neoadjuvant FOLFIRINOX med adjuvant gemcita-
bin samt neoadjuvant gemcitabin + nab-paklitataxel
med adjuvant gemcitabin + nab-paklitataxel. Samt-
liga dessa studier vintas vara klara om ndgra ar. Inn-
an dessa studier presenteras dr dock evidenslidget
oklart, &ven om trenden ér att det blir vanligare runt
om i virlden. I Sverige 4r neoadjuvant kemoterapi
till primirt resektabla pankreastumorer inget som
genomfors som rutin.

DOWNSTAGING AV GRANSRESEKTABEL SJUKDOM
Om evidensliget for neoadjuvant terapi vid resek-
tabel sjukdom inte dr 6vertygande (se avsnittet
ovan) sa finns det mer underlag fér neoadjuvant be-
handling vid grinsresektabel sjukdom.
T'hogspecialiserade centra kan tekniskt utmanan-
de operationer utforas dir tumorengagemang i por-
ta-venen och v. mesenterica superior, eller bada, ru-
tinmissigt och pa ett sikert sitt reseceras. Dock ir
det betydligt svarare att uppna RO om stora artirer
som a. mesenterica superior ir involverad. En tumor
riknas ddrfor som grinsresektabel om fjarrmetas-
taser inte har pavisats, men dir vendst engagemang
av v. mesenterica superior eller porta-venen patrif-
fats och dir engagemang i a. gastruduodenale upp
till a. hepatica eller begrinsat engagemang av a. me-
senterica superior (mindre 4n 180° av cirkumferen-
sen) finns. Istillet for riskfylld operation vid grins-
resektabla tillstind rekommenderas didrfor neoadju-
vant behandling i downstaging-syfte. Tanken 4r att
eliminera mikrometastaser och potentiellt minska
primirtumoren.



Flera mindre studier som retro-
spektivt granskat effekten av preope-
rativ behandling har visat att gemcita-
bin eller 5-FU ger respons i endast 10
procent av fallen. Mer aggressiva be-
handlingar, som t.ex. FOLFIRINOX,
gemcitabin + nab-paklitaxel, eller
gemcitabin i kombination med radio-
terapi har dven visat sig vara mer ef-
fektiva i mindre prospektiva kohorter.
Dock finns inga storre randomiserade
studier i dagsliget. Men generellt kan
forvintas att upp till en tredjedel av de
tumorer som initialt bedomts vara
grinsresektabla i slutinden reseceras
radikalt efter neoadjuvant downsta-
ging. Aven en tredjedel forvintas pro-
grediera till metastaserad sjukdom un-
der den neoadjuvanta behandlingen.

I Sverige rader ingen konsensus an-
gaende behandlingsregim, men be-
handling med FOLFIRINOX, gemci-
tabin + nab-paklitaxel eller gemcita-
bin-kapecitabin kan 6vervigas. Beslut
och uppfoljning ska ske pa MDT-kon-
ferens. Nir beslut vl 4r taget om neo-
adjuvant behandling av grinsresekta-
bel sjukdom ér det bara de patienter
som uppvisar tecken pa fjirrmetasta-
sering eller kraftig forsimring i all-
mintillstandet som bor avstd kirurgi.
Det krivs alltsa inte synlig tumor-
minskning for att kirurgi ska avblasas.

patienterna redan har utvecklat spridd
sjukdom. Att utveckla screeningpro-
gram for hogriskgrupper och indivi-
der fran familjer med hereditir belast-
ning dr ett uppenbart steg i ritt rikt-
ning for att komma at detta. Men ma-
joriteten av fallen dr sporadiska och
det optimala, om dn mest utmanande,
vore att utveckla ett test for att detek-
tera tidig sjukdom i ett presymptoma-
tiskt skede. Det finns indikationer pa
att cancerceller ligger latent i primar-
tumorsomradet under en lang tid in-
nan symtom gor sig gillande, och att
flytta fram operationstillfillet tidigare
i sjukdomsforloppet skulle fa stora ef-
fekter pa prognosen.

En annan orsak till den héga dod-
ligheten dr att vi saknar verktyg att
korrekt klassificera sjukdomen pa mo-
lekyldr niva. Vi selekterar idag patien-
ter till olika behandlingar baserat pa
allmintillstaindet och inte pa tumor-
biologiska aspekter. Dagens rutinmas-
siga histopatologiska utredning ir
trubbig, och bestar i stort sett endast
av en morfologisk beskrivning av tu-
moren. Det vi idag kallar pankreas-
cancer utgors formodligen av ett fler-
tal undergrupper som var och en bor
behandlas olika och har olika prog-
nos. Under de senaste aren har ett an-
tal vetenskapliga rapporter publicerats

"Det optimala, om an mest utmanande, vore
att utveckla ett test for att detektera tidig
sjukdom i ett presymptomatiskt skede.”

FRAMTIDSUTSIKTER - DISKUSSION
Trots att manga framsteg gjorts de se-
naste 20 aren bade vad det giller forfi-
nade kirurgiska tekniker och att mer
effektiva kombinationer av bade pallia-
tiv och adjuvant kemoterapi 4r det fort-
farande vildigt fa som 6verlever sin
pankreascancer. Detta gor pankreas-
cancer till en av de mest dédliga can-
certyperna vi har idag.

Orsakerna till detta 4r forstas flera.
En uppenbar orsak dr att vi idag de-
tekterar sjukdomen nir majoriteten av

dir ett stort antal pankreastumorer
har sekvenserats. Dessa studier har
uppenbarat den intertumorala hetero-
geniteten och att mutationslandskapet
ser vildigt olika ut hos olika individer
har ocksa gjort att ett antal under-
grupper borjar skonjas. Det dr nu vik-
tigt att vi forstar den bakomliggande
tumorbiologin for dessa undergrupper
sd att varje patient far den mest effek-
tiva behandlingen for sin tumortyp.
Ett ytterligare exempel pa individu-
aliserad behandling 4r att undersoka

forekomsten av de transportproteiner
som de olika kemoterapeutiska like-
medlen anvinder sig av nir de tas upp
i cancercellen. Gemcitabin, som linge
har varit en hornsten i den adjuvanta
behandlingen, kriver transport in i
cellkdrnan och for detta krivs uttryck
av ett transportprotein, Entl. Studier
visar att patienter med lagt uttryck av
detta protein i sin tumor har en simre
respons och férmodligen bor erbjudas
nagot annat 4n gemcitabin som adju-
vant terapi. En postoperativ bedom-
ning av Entl-uttrycket kan darfor
inom en snar framtid bli vigledande
for adjuvant terapival.

Utsikterna for att radikalt forbattra
pankreascancerns dystra prognos ge-
nom ytterligare forfining av kirurgis-
ka metoder eller nya kombinationer av
befintliga kemoterapier maste dock
anses vara liten. For att verkligen re-
volutionera pankreascancerfiltet mas-
te vi tillbaka till ritbordet och finna
nya strategier och utnyttja andra sjuk-
domsmekanismer och pa sa sitt an-
gripa nya aspekter av patofysiologin.
Hir finns alltsa ett stort behov av
grundforskning. Da 6ver 90 procent
av tumorerna har det gemensamt att
de har en aktiverande mutation i
KRAS-genen har en effektiv inhibitor
av detta muterade protein potential att
ha goda effekter. Att designa en sadan
inhibitor har varit utmanande, men
forskning pagar. En annan intressant
aspekt dr pankreastumorens hoga
innehall av bindvivsstroma, som dels
kan foérhindra adekvat penetration av
givna likemedel i canceromradet, men
som ocksa kan fungera som en reser-
voar av for tumoren viktiga tillvixt-
faktorer. Att angripa stromat ir ett
tema for grundforskningen, och hir édr
flera intressanta likemedel under ut-
veckling som bryter ner stromat eller
inhiberar cancercellernas interaktioner
med stromat och dirmed blockerar st-
romats tumorhjilpande effekter. Men
det forskningsomrade som kanske
inom det nirmaste tidsperspektivet
har potential att forindra behandling-
en av pankreascancer ir utvecklandet
av immunoterapier. Hittills har de nya
immunomodulerande likemedlen inte
visat sig vara effektiva for pankreas-
cancer. Denna tumor 4r immunolo-
giskt utmanande delvis pa grund av

onkologi i sverigenr 4 —17 57



-
Q
o
c
©
(&)
(U]
©
Q
—
V4
c
qe]
(@8
qe]
=
Q
)
o
()
[ )

det hoga bindvivsinnehallet. Men nya kombinatio-
ner och vidare utveckling av immunoterapin ar pa
gang, bland annat genom utvecklandet av cancer-
vaccinationer.
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Pankreascancerkirurgins
belackare nummer ett

FOr nastan precis 30 ar sedan utkom den mest citerade artikeln nagonsin
avseende pankreaskirurgin'. Den heter "Cancer of the pancreas. 50 years of sur-
gery” och havdade att trots femtio ars forsok att bota pankreascancer med ki-
rurgi sa var det en i det narmaste meningslos verksamhet eftersom man trots
stor resursatgang pa sin hojd botade 0,4 procent av 37 000 studerade patien-
ter, sannolikt betydligt mindre. Under manga ar inleddes de flesta artiklar som
skrevs av pankreaskirurger med en hanvisning till artikeln och forsdkte sedan
leda i bevis att det skrivna var mer eller mindre fel. Ake Andrén-Sandberg
berattar om pankreascancerkirurgins belackare nummer ett.

60 onkologi i sverige nr 4 — 17

orfattare var den vid Yale utbildade, islindske
Finternmedicinaren Birgir Gudjonsson, som

med fermitet hivdade att de stora amerikanska
och europeiska centra som publicerade positiva data
avseende kirurgiska resultat av pankreascancer dub-
bel- eller trippelriknade sina fall, vilket gav en falskt
positiv bild av verkligheten. Egentligen, ansag han,
var botande kirurgi nirmast en kuriositet och be-
rodde mer pa att man rakade resekera fall med liten
spridningspotential dn att kirurgin gjort framsteg.
Budskapet upprepades med aren, och fler kritiska
analyser redovisade summering av aterupprepning
av samma overlevare™’. Aven om fi verkligen triffat
Birgir Gudjonsson anvindes han pa samma sitt som
troll anvindes for att skrimma barn, men da for att
avskricka unga kirurger fran att ge sig in pa pank-
reaskirurgins médosamma bana. Nir nu Gudjons-
son publicerat en uppfoljande artikel — 80 ars pan-
kreascancerkirurgi® — kan det vara av intresse att

Birgir Gudjonsson — outtréttlig vad galler analys av
pankreascancerkirurgins resultat.



fundera 6ver i vilken grad han har haft ritt och om han
fortsatt kan anvindas for att skrimma pankreascancerbe-
handlare (onkologernas forsok att behandla pankreascancer
ger han dnnu mindre for dn kirurgernas).

STORA KOSTNADER

I'sin senaste artikel baserar Gudjonsson sig pa 1 230 artiklar
om pankreascancerkirurgi som han systematiskt samlat pa
sig under aren. Av dessa redovisar dock endast 621 fem-
arsoverlevande, samtidigt som han papekar att det finns
flera fall dokumenterade av femarstverlevare dven utan ki-
rurgi (eller annan kurativt syftande behandling). Den ge-
nomsnittliga kostnad han kan kalkylera fran artiklarna (i
2015 ars penningvirde) avseende pankreascanceroperatio-
ner dar USD 164 100 — vilket dock kan jimféras med USD
79 800 per oopererad patient — medfoérande att varje opera-
tion skulle motsvara en merkostnad pa cirka 80 000 dollar.
Om man da, vilket han hivdar, enbart botar ett fatal patien-
ter, blir den direkta kirurgikostnaden per botad patient gi-
gantisk. Gudjonssons utrikning av de totala sjukvardskost-
naderna for patienter med pankreascancer, 66 ar eller dldre
1 USA 2000-2007 (med 2,5 procents inflation), blir 4 miljar-
der dollar. Aven 6versatt till svenska forhallanden bor man
nog medge att pankreascancerbehandling kostar mycket (de
idag oftast anvinda cytostatika ger dessutom en mycket hog
kostnad per patient om man viljer det alternativet).

LANGTIDSOVERLEVNAD UTAN RESEKTION

Efter optimismen som féljde pa Allan Oldfather Whipples
publikationer om lyckade pankreasresektioner 1935—41%¢
drojde det till 19647 och 1968° innan tveksamheter om vir-
det av pankreasresektioner diskuterades i de storre kirurg-
tidskrifterna. Bade Gallitano® och Crile’ redovisade var sin
femarsoverlevare efter pankreascancer, men ingen av dem
var opererad. Crile argumenterade pa basen av de egna siff-
rorna — med en hog morbiditet och mortalitet — att bypass-
operationer for gallvigar och férbi duodenalstenoser gav
betydligt bittre ssmmantagen 6verlevnad dn pancreatekto-
mier, didr han inte kunde redovisa nigon enda patient som
langtidsoverlevt (naturligtvis var det da inte fraigan om na-
gon randomisering).

Gudjonsson har i sina litteratursokningar alltid letat efter
langtidoverlevare utan operationer och redovisar nu 41 pub-
licerade fall, av vilka huvudparten i de 17 amerikanska fallen
kommer fran kliniker med hog akademisk prestige. Han
hivdar dirfor att dven om langtidsoverlevnad utan opera-
tion och utan cytostatika forblir ovanligt dr det tillrickligt
vanligt for att det skall vigas in nir kirurgiska langtidsre-
sultat redovisas.

LAG PUBLICERINGSKVALITET

Gudjonssons huvudsakliga — bestaende irriterande — kritik
mot pankreascancerkirurgin baseras emellertid knappast pa
oviljan mot kirurger eller kirurgin utan pa det sitt som re-
sultaten presenteras. Exempel pa det dr att det verkliga an-
talet (Pactual number of survivors”) presenteras sa sillan
—endast i 11 procent av de studerade 621 artiklar som rap-
porterar femarsoverlevare.

Ett annat aterkommande problem ir att procentandelen
av Overlevare dr sa beroende av vad som anges i nimnaren.
Om enbart de patienter dir operationen var radikal (R0) ang-
es blir procentsiffran naturligtvis hdgre in om man anger den
i forhallande till alla dir resektion gjordes eller alla som ex-
plorerades kirurgiskt. I amerikansk litteratur redovisas of-
tast endast patienter med histologiskt verifierad cancer, vil-
ket kan vara rimligt eftersom det utesluter gallgangscancer,
papilla Vateri-cancer, duodenalcancer och endokrin pan-
kreascaner, men utesluter dessutom oftast de med snabbt
forlépande cancersjukdom (det vill sdga att man far ett po-
sitivt urval av mer langsamt vixande pankreastumorer med
biologiska egenskaper som medger lingre 6verlevnad oav-
sett behandling).

Aven denna typ av siffror kan emellertid vara forradiskt
hoéga om inte urvalskriterierna for kirurgi noga anges —om
man bara explorerar unga, i 6vrigt friska, patienter med sma
tumorer kommer resultaten rimligen att bli bittre (dven vid
mindre bra kirurgisk teknik) 4n om man har vidare opera-
tionsindikationer. Man maste ocksa betinka att de storsta
amerikanska och europeiska pankreascancercentra baserar
sina operationsresultat ndstan enbart pa patienter som re-
mitterats fran annat hall — det 4r mycket fa som soker pri-
mirt vid cancersjukhusen. Det kan innebira att extra svara
fall tas med i de statistiska berdkningarna, men att det ér
troligare att vissa svarare fall avvisas redan innan det blir
aktuellt med operation. Ur svensk synvinkel dr det troligt
att siffrorna for femarsoverlevnad 4r annorlunda om man
tar med enbart patienter fran det egna upptagsomradet dn
om man tar med de som remitterats fran andra landsting
och regioner.

VERKLIG ELLER BERAKNAD OVERLEVNAD

Enligt Gudjonsson ir ett av de stora problemen att pankreas-
canceroverlevnaden ofta redovisas som beriknad (actuarial)
enligt Kaplan-Meier istillet f6r verklig (actual). Om en be-
tydande andel patienter inte kunnat f6ljas upp — vilket dr
vanligt i linder utan “svenska personnummer” eller liknan-
de — dr risken hog for att langtidséverlevandsfrekvensen
overvirderas. Ett praktexempel pa detta dr en ofta citerad
artikel fran Johns Hopkins publicerad 1995 dir 11 femarso-
verlevande av 201 opererade med Kaplan-Meiers metod re-
dovisades som en 22-procentig femarsoéverlevnad™.

I de 1 230 artiklar Gudjonsson studerat fanns det bara
uppgift om det ursprungliga antalet patienter, antal resek-
tioner och verkliga antalet langtidsoverlevare i 11 procent
av studierna — vilket kridvs for att man pa ett rimligt sitt ska
kunna bedéma virdet av kirurgin. Det innebir att i 89 pro-
cent av artiklarna hade man gjort nagon form av statistisk
berikning trots att grundmaterialet var undermaligt. Gud-
jonsson anger att i 531 av artiklarna saknades information
om hur manga patienter som utgdr basen for studien och i
424 av dem har Kaplan-Meiers metod eller nagon liknande
anvints. Antalet verkliga langtidséverlevare dr angivet i bara
var tredje artikel. I den aktuella analysen kan dock anas att
resultatredovisningen bittrats med aren.

Nir Gudjonsson skriftligen tillfragat artiklarnas forfat-
tare om det verkliga siffrorna far han svar av vissa och kan
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da kalkylera verklig och beriknad 6verlevnad i 424
artiklar (48 procent) och finner dé att i genomsnitt
ar de kalkylerade 6verlevnadssiffrorna 2,75 ganger
hogre dn de verkliga!

SIFFRORNAS BETYDELSE

Av 161 "Tertiary referral centra”, det vill sdga de
storsta sjukhusen som redovisar sina resultat i veten-
skapliga publikationer och vilka motsvaras av ett ur-
val av universitetssjukhusen i Sverige, rapporterade
156 (97 procent) endast antal resektioner nir man
redovisar sina behandlingsresultat.

De procentsiffror som da framfors dr naturligtvis
matematiskt sanna, men de ger inte ldsaren nigon
mojlighet att veta hur manga patienter som laparo-
tomerats utan att resektion gjorts, respektive hur
stor andel av patienterna som 6ver huvud taget er-
bjudits operation. Gudjonsson anger att siffrorna
tyder pa att cirka 10 procent av alla med pankreas-
cancer i Europa och USA blir opererade — vilket kan
jaimforas med de 14 procent som visades fran en
svenska populationsstudie redan 1990-1991""

LANGTIDSOVERLEVARE

I en summering av de 1 230 studier Gudjonsson
samlat redovisas en total population av 3 188 543
patienter med pankreascancer, varav 284 298 blev
receserade och 11 330 levde efter fem ar. Det inne-
bir en femarsoverlevnad pa 4,0 procent av de rece-
serade och 0,36 procent av hela populationen. Det-
ta kan jimforas med artikeln fran 1987' dir han re-
dovisade 22 319 patienter varav 2 398 hade recese-
rats med 92 femarsoverlevande (12 av dem utan
operation) som foljd, det vill siga 0,41 procent. Det
innebir att sett i ett bredare perspektiv dr det inte
mycket som talar for nagra avgérande framsteg for
pankreacancerkirurgi under de senaste 30 aren.

SLUTORD

Birgir Gudjonsson fortsitter att analysera pankreas-
cancerkirurgins resultat, och vi riskerar att fa se ock-
sa hans 60-ariga resultat. Naturligtvis dr de 11 330
som redovisas som femarsoverlevande tacksamma
for pankreascancerkirurgin — och naturligtvis har
cancerkirurgin blivit sikrare for patienten med aren
— men sett ur ett populationsperspektiv aterstar det
mesta att gbra. Den som kan motsiga Gudjonsson
ar vilkommen med kompletterande siffror, men far
rikna med att var islindske kollega inte kommer att
bli vederborande svaret skyldig.
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— rekordmanga abstracts inskickade till Madrid

Arets upplaga av den &rliga europeiska hematologikongressen EHA var den 22:a i ordningen
och arrangerades i Madrid den 22-25 juni. Kongressen samlade nastan 11 000 deltagare fran
omkring 120 olika lander. Over 2 500 abstracts hade skickats in till kongressen vilket &r det
storsta antalet nagonsin. Flera intressanta hematologinyheter presenterades under motet
varav nagra av hojdpunkterna var den stora brittiska studien MYELOMA XI, dar lenalidomid
provats i olika kombinationer mot myelom samt flera studier med CAR T-celler, daribland
ELIANA-studien, for behandling av recidiv/refraktar B-ALL hos barn och unga.
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n tydlig trend som sags pa EHA
ir det stadigt 6kande antalet

provningar med immunterapibe-

handlingar, bade som singelbehandling
och i kombination med andra behand-
lingsmetoder som kemoterapi och
stralning. Antikroppar anvinds nume-
ra som behandling mot flera olika sjuk-
domar och prévas dven for nya indika-
tioner i olika kliniska studier. Ett av de
hetaste forskningsomradena som pre-
senterades pa EHA dr nista genera-
tions immunterapi i form av CAR T-
celler som visat goda effekter mot svar-
behandlade maligniteter som bland an-

nat akut lymfatisk leukemi (ALL). En
CAR T-cellsbehandling innebir i kort-
het att patientens T-celler tas ut och
modifieras genetiskt sa att de uttrycker
CARs (chimeric antigen receptorer)
riktade mot ett ytantigen, till exempel
CD19 eller BMCA. CARs dr en DNA-
konstruktion som bestar av gener som
kodar for en antigenbindande domin,
en T-cellsaktiverande domin och oftast
en co-stimulerande domin. Nir T-cel-
lerna sedan har modifierats och aterin-
fors till patienten, efter ASCT, kan de
kinna igen och agera mot BCMA-ut-
tryckande celler.

T ett late breaking abstract presente-
rades interimsresultaten fran JULIET-
studien. Professor Gilles Salles presen-
terade ocksa resultaten under sitt semi-
narium. I studien ingar vuxna patienter
218 ar (medianalder 56 ar) med diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
som genomgatt minst tva tidigare be-
handlingsomgangar. 51 procent av pa-
tienterna hade genomgatt autolog
stamcellsterapi, och nagra var resisten-
ta till sista linjens terapi.

Efter leukaferes kryofrystes cellerna
och skickades antingen till en produk-
tionsanliggning utanfér Pennsylvania,
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USA, eller till en nystartad produktions-
anliggning i Europa. Dir inférdes
CTL019-konstruktet i cellerna som se-
dan amplifierades och skickades ater.
Patienterna behandlades med 25 mg/m*
fludarabin och 250 mg/m?’ cyclofosfa-
mid i tre dagar alternativt med 90 mg/
m’ bendamustin i tva dagar innan de
egna T-cellerna, nu med CTL019-kon-
struktet integrerat i genomet, aterinfor-
des till patienterna (median antal = 300
miljoner celler/patient).

Utvirdering efter minst tre manader
eller tidigt behandlingsstopp gjordes
(n=51), 37 procent av patienterna hade
da natt total remission och 8 procent
partiell remission. Ingen signifikant
skillnad detekterades mellan olika sub-
grupper av patienter. Cytokine release
syndrome (CRS) dr en vanligt fore-
kommande biverkan vid behandling
med CAR T-celler. I studien drabbades
57 procent av patienterna som fatt
CAR T-celler av CRS, varav 13 procent
av graderna 3—4,16 procent av patien-
terna fick tocilizumab som behandling
for CRS. Inga hjirnédem och inga
dodsfall relaterade till CTLO19-infusi-
on uppkom (Abstract LB2604).

CAR T-cellsbehandling prévas dven
pa barn och unga med recidiv/refraktir
B-ALL. I studien ELIANA utvirderas
CAR T-celler uttryckande CTLO019 i
patienter (medianalder 12 ar) med
CD19-positiv sjukdom och 25 procent
lymfoblaster i benmirgen. 68 patienter,
varav 59 procent tidigare genomgatt al-
logen stamcellstransplantation, fick in-
fusion med CAR T-celler (median dos
= 3 miljoner celler/kg). Av de 68 pa-
tienterna nadde 61 utvirderingstid-
punkten efter tre manader och hela 85
procent av patienterna hade natt total
remission utan spar av sjukdomen i
benmirgen, sa kallad minimal residual
disease (MRD). Sannolikheten for
overlevnad efter sex respektive tolv
manader var 89 och 79 procent. CRS
(cytokine release syndrome) uppkom
hos 78 procent av patienterna (21 pro-
cent av grad 3 och 27 procent av grad 4
(Abstract S476).

TIDIG BEHANDLING FORBATTRAR
PROGNOSEN

En retrospektiv analys av en fas I-stu-
die med 19-28z 2a-CD19 CAR T-cells-
behandling av vuxna med recidiv/re-

66 onkologi i sverige nr 4 — 17

fraktir B-ALL (n=51) gjord pa Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center vi-
sade att 95 procent av patienterna som
innan behandlingen inletts klassats
som MRD-negativa hade natt total re-
mission, jamfort med 77 procent av de
patienter som var MRD-positiva. Sam-
ma trend observerades nir EFS (event
free survival) och OS miittes efter 18
manader. De patienter som varit
MRD-negativa vid studiens start hade
inte natt medianvirdena for varken
EES eller OS efter 18 manader. For de
patienter som var MRD-positiva vid
studiens start var tiden till median EFS
6,3 manader och tiden till median OS
17 manader. Efterfoljande stamcells-
transplantation forbéttrade inte Gver-
levnaden i ndgon av grupperna. De
MRD-negativa patienterna fick ligre
grad av biverkningar, som CRS och
neurotoxicitet av grad 3 eller 4, jimfort
med de MRD-positiva patienterna.
Ingen fick hjarnédem. Forskargruppen
foreslar darfor att CAR T-cellsbehand-
ling sitts in tidigt i sjukdomsfoérloppet
(Abstract S479 & S143).

BLINATUMOMAB GER LANGRE
OVERLEVNAD AN KEMOTERAPI VID
RECIDIV/REFRAKTAR B-ALL

T en fransk multicenterstudie jaimfordes
behandling med antikroppen blinatu-
momab med standardbehandling med
kemoterapi hos vuxna patienter med
recidiv/refraktir B-ALL. Blinatumo-
mab dr en bispecifik antikropp som
binder bade CD19-uttryckande celler
av B-cellsursprung och CD3-uttryck-
ande T-celler. I studien jaimfordes over-
all survival (OS). For patienter med ett
aterfall bakom sig var OS 11,1 méanader
for de patienter som behandlats med
blinatumomab, jimfort med 5,5 mana-
der for de patienter som fatt standard-
behandling. For patienter med tva ater-
fall bakom sig var bada behandlingarna
mindre effektiva: OS vid blinatumo-
mab-behandling var 5,1 manader och
3 manader vid standardbehandling
(Abstract S478).

0.-BCMA CAR T-CELLER SOM BEHANDLING
MOT RECIDIVT/REFRAKTART MYELOM

I en kinesisk fas I-studie utvirderas
LCAR-B38M o.-BCMA CAR T-celler
som behandling mot recidivt/refrak-
tirt myelom. Pa EHA presenterades re-

sultatet fran de 22 forsta patienterna;
patienternas medianalder var 53,5 ar,
elva patienter var trippelrefraktira och
elva var dubbelrefraktira (kemoterapi,
proteasominhibitorer, IMIDs). Efter
leukaferes och borttagande av T-celler
genomgick patienterna lymfodepletion
med 300 mg/m?’ cyclofosfamid dagarna
-5, -4 och -3. Darefter fick de LCAR-
B38M a.-BCMA CAR T-celler dag 0,
dag 2 och dag 6. Medianantalet
0-BCMA CAR T-celler som dterinfor-
des var fyra miljoner celler/kg. Alla pa-
tienter fick ett objektivt svar; sex fick
ett CR, 14 ett VGPR och en ett PR. De
beholl ocksa sina svar under den tid
studien pagick (median uppfoljningstid
= 131,5 dagar, range = 29-327 dagar).
En person fick ett tillfilligt svar men
dog senare av sjukdomen. Den vanli-
gaste toxiska reaktionen var CRS (cy-
tokine release syndrom). Tva personer
fick grad 3 CRS och en fick grad 4
CRS. Alla CRS gick att kontrollera med
NSAIDs eller tocilizumab och inga
dodsfall till foljd av behandlingen ob-
serverades (Abstract S103).

I den amerikanska multicenterstu-
dien CRB-401 utvirderas BB2121
0-BCMA CAR T-celler som behand-
ling av patienter med recidivt/refrak-
tirt myelom. Patienterna dr minst trip-
pelrefraktira och har behandlats med
en proteasominhibitor och en IMID,
eller 4r dubbelrefraktira och har 250
procent plasmaceller som uttrycker
BCMA. Efter leukaferes och bortta-
gande av T-celler genomgick RRMM-
patienterna lymfodepletion med 30
mg,/m” fludarabin och 300 mg/m?® cyc-
lofosfamid i tre dagar. Direfter fick pa-
tienterna en dos med bb2121 oi-BCM A
CAR T-celler. Dosen kan vara fran 50
till 1 200 miljoner CAR T-celler. Elva
patienter har behandlats i de forsta fyra
omgangarna och har fatt fran 50 till
800 miljoner celler, och nio av patien-
terna har foljts minst en manad efter
behandlingen. Av de patienter som fatt
minst 150 miljoner CAR T-celler har
alla faitt ett objektivt svar; tva fick ett
CR och tva VGPR. Ingen patient har
fatt nagon grad 23 AE. Grad 1-2 CRS
har rapporterats hos atta av de elva pa-
tienterna (73 procent) (Abstract $142).



En av talarna under konferensens 6ppningsceremoni var professor Shai Izraeli, forskare fran Israel och radgivare at EHA.

MIKROMILJON HAR BETYDELSE

FOR MYELOM

I ett 6vergripande seminarium med ti-
teln "Immunopathology of MM” dis-
kuterade professor Nikhil C. Munshi
relationen mellan immunsystemet och
myelom. Under sin presentation berit-
tade han att patienter med ulcerds kolit,
Chrons sjukdom eller reumatoid artrit
har tva till tre ganger 6kad risk att ut-
veckla myelom eller smoldering my-
elom. Upprepade infektioner eller kro-
nisk inflammation 4r associerade med
uppkomsten av sjukdomen.

— Det finns tva delar. Den ena dr hur
myelomceller paverkar immunsystemet.
Och, kanske dnnu mer viktigt, hur im-
munystemet paverkar myelom. Bada
dessa aspekter ér kritiska for forstaelsen
av sjukdomen, sade Nikhil C. Munshi i
samband med sin presentation.

In vitro-forsok visar att narvaro av
plasmacytoida dentritiska celler (pDCs),
myeloida suppressorceller och Th17-cel-
ler stimulerar tillvixten av myelom-
celler. Delar av immunforsvaret dr ock-
sa hammat, defekter i B-cell-, NK-,

NKT- och T-cellssvaret har detekterats
hos myelompatienter. Prekliniska for-
sok visar att den genetiska instabilite-
ten i myelomacellerna kan 6ka i nir-
varo av pDCs. Det genetiska landska-
pet forindras ofta under sjukdomens
gang och fran diagnostillfillet till ater-
fall kan antalet mutationer, deletioner
och translokationer i myelomacellerna
ha 6kat hogst betydligt. Professor H.
Avet-Loiseau poingterade under sin
presentation att myelom inte ér en sjuk-
dom utan flera. De vanligaste mutatio-
nerna 4r KRAS, NRAS, DIS3, BRAF,
FAM46C och TP53. Av dem 4r TP53
den enda som nu har ett tydligt sam-
band med patientens prognos, menar
han.

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR

MOT MYELOM

Nagra sammanfattande kommentarer
fran kongressen var att kombinationer
av likemedel med skilda verkningsme-
kanismer verkar ge forbittrad PFS
(progressionsfri 6verlevnad) och OS
(overall survival) 4n monoterapier.

”Take home message” var att patienter
som uppnar total respons utan spar av
sjukdomen i blodet efter sin induk-
tionsbehandling har signifikant lingre
progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
okad generell 6verlevnad (OS) (Abst-
ract S409 & S102). Den spanske fors-
karen professor Jesus San Miguel dis-
kuterade under sin presentation resul-
taten av induktionsbehandlingar fran
ett flertal olika studier och sammanfat-
tade att trippelbehandlingar baserade
pa en proteasominhibitor (PI) och en
immunmodulator (IMID) har visat
goda kliniska resultat.

— Bortezomib-cyclofosfamid-dexa-
metason(BCd)-behandling 4r anvind-
bar men har visat sig vara nagot simre
in bortezamib-thalidomid-dexameta-
son (BTd), bortezamib-lenalidomid-
dexametason (BRd) och carfilzomib-
lenalidomid-dexametason (KRd)-be-
handlingar, vilka alla ger 6ver 90 pro-
cent partiell respons och kring 30—40
procent total remission, sade Jesus San
Miguel i samband med sitt seminarium.
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| samband med arets konferens avgick den tidigare presidenten fér EHA, professor Tony Green fran Cambridge i Storbritannien. Han ersatts av
professor Pieter Sonneveld fran Rotterdam i Nederldnderna.

CARFILZOMIB ELLER BORTEZOMIB AVEN
TILL NYDIAGNOSTISERADE ALDRE

En av de nyare proteasominhibitorerna
(PI) dr carfilzomib. I FORTE-studien
undersoktes om carfilzomib ar effekti-
vast i kombination med lenalidomid-
dexametason (KRd) eller med cyklo-
fosfamid-dexametason (KCd). I mars
2017 anslot sig den sista patienten
(n=477) till studien, som utfors vid 46
centra i Italien. Nydiagnostiserade pa-
tienter under 65 ar med myelom rando-
miserades till 4 x28-dagars induktions-
behandling med KRd eller KCd. Dir-
efter fick de hégdos melfalan och ge-
nomgick autolog stamcellstransplanta-
tion (MEL200-ASCT). Konsolide-
ringsbehandling gjordes med samma
substanser som vid induktionsbehand-
lingen (KRd respektive KCd). Forut-
om de tva direkt jimfoérande behand-
lingsarmarna fanns dven en tredje
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handlingsarm utan patienter som ge-
nomgatt en autolog stamcellstransplan-
tation, med enbart KRd som induk-
tionsbehandling och konsolidering.
Resultaten fran den forsta interimsana-
lysen visar att induktionsbehandling
med KRd ger ett djupare svar 4n in-
duktionsbehandling med KCd; 74 pro-
cent respektive 61 procent av patien-
terna uppnar 2VGRP. Sikerhetsprofi-
len skattas som acceptabel for bada be-
handlingarna men KRd ger fler icke-
hematologiska grad 3—4 AE in KCd
behandlingen. (Abstract S410).

KOMBINATIONSBEHANDLING EFFEKTIVARE
En kombination av likemedel med oli-
ka verkningsmekanismer har visats sig
ge djupare och lingre svar mot myelom.
Det rapporterade doktor Charlotte
Pawlyn, som presenterade resultat frin
den stora brittiska studien MYELOMA

XI dir 4 420 vuxna myelompatienter
ingar. I en av delstudierna utvirderades
lenalidomid som induktions- och un-
derhallsbehandling i samband med
stamcellstransplantation. Drygt 2 000
transplantationsgodkidnda patienter
(n=2042) randomiserades till en induk-
tionsbehandling med antingen lenali-
domid eller talidomid i kombination
med cyklofosfamid-dexametason
(CRD eller CTD) fore autolog stam-
cellstransplantation (ASCT). Resulta-
ten visade att behandling med lenalido-
mid gav ett djupare svar dn behandling
med talidomid. 60 procent av patien-
terna som induktionbehandlats med
CRD uppnadde “very good partial re-
sponse” (ZVGPR) jamfort med 53 pro-
cent av patienterna som induktionsbe-
handlats med CTD. Effekten kvarstod
dven efter transplantationen, framfo-
rallt forbittrades PES (progression free
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survival) signifikant av underhallsbe-
handling med lenalidomid jamfért med
enbart observation. Vid uppféljning
efter 60 manader var PFS 50,2 procent
med CRD-R-behandling jimfort med
18,5 procent med CRD-obs. Samma
trend syntes i talidomidarmen; 39,1
procent av patienterna var PFS efter 60
manader med CTD-R jimfort med
23,4 procent av dem med CTD-obs.
Underhallsbehandling med lenalido-
mid 6kar patienternas PFS fran 28 till
50 manader, vilket dr helt i linje med de
tidigare studierna IFM, CALGB och
IFEMA (Abstract S781).

I en annan delstudie av MY ELOMA
XTI med 526 transplantationsgodkéinda
patienter undersokte forskarna om till-
ligg med proteasinhibitorn carfilzomib
till behandlingen med lenalidomid-cy-
klofostamid-dexametason (CRD) fo1-
bittrade resultatet ytterligare. Patien-
terna induktionsbehandlades tills max-
imalt svar uppnatts. Median-antal
cykler var CTD:5, CRD:4 och carfilzo-
mib + CRD:4. Resultatet visade att 79
procent av de patienter som fatt till-
liggsbehandling med carfilzomib upp-
niadde 2VGPR fore transplantation.
Den djupa responsen verkade besta
dven efter transplantationen, 100 dagar
efter hade 92 procent av patienterna
2VGPR (57 procent VGPR och 35 pro-
cent CR) (Abstract S407).

FORBATTRAT BEHANDLINGSRESULTAT
MED DARATUMUMAB

I tva pagaende studier, dopta efter tvil-
lingbréderna Castor och Pollux i den
grekiska och romerska mytologin, un-
dersoks daratumumab, en human mo-
noklonal antikropp riktad mot CD38-
proteinet, som behandling mot reci-
divt/refraktirt myelom. Efter sekven-
sering av benmirgsceller klassificera-
des patienter med nagon eller flera av
mutationerna t(4;14), t(14;16) eller
dell7p som hogriskgrupp, medan Gv-
riga patienter klassificerades som stan-
dardriskgrupp.
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T CASTOR (n=353) jimfors daratu-
mumab-bortezomib-dexametason
(DVd) med bortezomib-dexametason
(Vd) som behandling av patienter med
recidivt/refraktirt myelom. Signifikan-
ta forbittringar i PFS (progression free
survival) och ORR (overall response
rate) uppmittes med DVd jimfort med
Vd, bade for patienter ur hogriskgrup-
pen och ur standardriskgruppen. Me-
dian-PFS 6kade fran 7,2 manader (Vd)
till 11,2 manader (DVd) for patienter i
hogriskgruppen. Samma sak for pa-
tienter i standardgruppen, dir median
PES 6kade frin 7,0 manader (Vd) till
NR (not reached at 24 months) (DVd).

ITPOLLUX (n=311) jimfo6rs daratu-
mumab-lenalidomid-dexametason
(DRd) med lenalidomid-dexametason
(Rd) som behandling av patienter med
RR MM. Signifikanta forbittringar i
PFS och ORR detekterades med DRd
jamfort med Rd, bade for patienter ur
hogriskgruppen och for patienter ur
standardgruppen. Median PFS 6kade
fran 10,2 manader (Rd) till NR (not
reached at 24 months) (DRd) for hog-
riskpatienterna. Aven for standardrisk-
patienterna 6kade PFS, fran 17,1 mana-
der (Rd) till NR (not reached at 24
months) (DRd) (Abstract S101).

NYA STUDIER PLANERAS FOR WALDEN-
STROMS DISEASE (WM)

For nagra ar sedan uppticktes att un-
gefir 95 procent av patienterna med
Waldenstroms disease (WM) har en
specifik mutation i genen for MYD88
(L265P). Samma mutation har ocksa
patienter med IgM MGUS (monoklo-
nal gammopati av oklar signifikans).
Mutationen ligger i den sa kallade TIR-
dominen och orsakar konstant dimeri-
sering och aktivering av MYD88-pro-
teinet. MY D88, som ir ett intracellu-
lirt protein, dr associerat till Toll-re-
ceptorerna vilka aktiveras vid inflam-
mation och infektioner. Nar MYD88-
proteinet aktiveras drar det igang tva
olika intracellulira signalvigar som re-

sulterar i NF-kB stimulering av celler-
na. Den ena signalvigen gar via BTK
(Brutons tyrosinkinas), som himmas
av Ibrutinib. Den andra signalvigen
gar via IRAKSs (Interleukin-1 receptor
associated kinases) och prekliniska re-
sultat pekar pa att dven ett ytterligare
kinas, HTC (hematopoetic cell kinase),
kan himmas av Ibrutinib.

— Den andra vanligaste mutationen
i WM involverar CXCR4. Dessa muta-
tioner dr ganska unika f6r WM, berit-
tade professor Steven Treon fran Har-
vard Medical School i samband med
sitt foredrag,

Cirka 30—40 procent av patienterna
med WM har ndgon typ av mutation i
den C-terminala, intracelluldra signale-
ringsdelen av SDF-1 receptorn CXCR4.
Mutationerna forsimrar avstingningen
av receptorn efter stimuleringen. Sub-
stanser som verkar antagonistiskt pa
CXCR4 kan vara intressanta att anvinda
for behandling av WM. Bade Plerixafor
och den monoklonala antikroppen Ulu-
cuplomab dr CXCR4-antagonister.

— Det hir har faktiskt lett till att vi
har startat en fas 2-studie med Ibruti-
nib plus Ulucuplomab f6r behandling
av Waldenstroms-patienter med CX-
CR4-mutation. Det 4r en mycket in-
tressant mojlighet att se om vi har en
mutation som vi kan rikta in oss pa vid
behandlingen av sjukdomen, siger Ste-
ven Treon.

Han menar att det finns mycket att
gora for WM-patienterna. Nya inhibito-
rer for IRAK-kinaserna haller pa att ut-
vecklas. En pagiaende studie med Vene-
toclax for behandling av tidigare be-
handlade WM-patienter, kan mojligen
visa resultat vid nidsta ASH-mote. For-
hoppningsvis kan dven en kombinerad
Ibrutinib- och Venetoclax-studie pabor-
jas snart. I ”300 project” sekvenseras ge-
nomet hos 300 symptomatiska obe-
handlade WM-patienter. Projektet syf-
tar till att ta reda pa hur forindringar i
genomet inverkar pa sjukdomsutveck-
ling och patientens 6verlevnad.

TEXT OCH FOTO: YLVA TRYSELIUS, PHD
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Jenner, Gordon Cook, Martin Kaiser, Mark
Drayson, Roger Owen, Nigel Russell, Walter
Gregory, Graham Jackson, Gareth Morgan

S407: QUADRUPLET VS SEQUENTIAL
TRIPLET INDUCTION THERAPY FOR
MYELOMA PATIENTS: RESULTS OF THE
MYELOMA XI STUDY.

Author(s): Charlotte Pawlyn, Faith Davies, Da-
vid Cairns, Alina Striha, Anna Waterhou-

se, Corinne Collett, John Jones, Bhuvan Kis-
hore, Mamta Garg, Cathy Williams, Kamaraj
Karunanithi, Jindriska Lindsay, Matthew Jen-
ner, Gordon Cook, Martin Kaiser, Mark Dray-
son, Roger Owen, Nigel Russell, Walter Gre-
gory, Gareth Morgan, Graham Jackson

S101: EFFICACY BY CYTOGENETIC RISK
STATUS FOR DARATUMUMAB IN COMBINA-
TION WITH LENALIDOMIDE AND DEXAME-
THASONE OR BORTEZOMIB AND DEXAME-
THASONE IN RELAPSED OR REFRACTORY
MULTIPLE MYELOMA

Author(s): Jesus San-Miguel, Katja Wei-

sel, Gordon Cook, Merav Leiba, Kenshi Su-
zuki, Shaji Kumar, Michele Cavo, Herve Avet-
Loiseau, Hang Quach, Vania Hungria, Su-
zanne Lentzsch, Roman Hajek, Pieter Son-
neveld, Kaida Wu, Xiang Qin, Christopher
Chiu, David Soong, Ming Qi, Jordan Schec-
ter, Meletios A. Dimopoulos



Konferensen lockade 11 000 deltagare och antalet inskickade abstract, 2 500, var rekordstort.

BEST OF EHA

— banbrytande abstracts

Pa kongressens huvudattraktion "presidential symposium”
presenterades fem abstracts som valts ut som sarskilt ban-

brytande.

S146

BPX-501 DONOR T CELL INFUSION (WITH
INDUCIBLE CASPASE 9 SUICIDE GENE) FACI-
LITATES HLA-HAPLOIDENTICAL STEM CELL
TRANSPLANT IN CHILDREN WITH BOTH HE-
MATOLOGICAL MALIGNANCIES AND NON-
MALIGNANT CONDITIONS

Author(s): Mattia Algeri, Swati
Naik, Neena Kapoor, Kris Maha-
deo, Victor Aquino, Ann Wool-
frey, Alice Bertaina,Pietro Merli, Ann
Woolfrey, Federica Galaverna, Kris
Mahadeo, Susanne Baumeister, Eneida
Nemecek, Waseem Qasim, Daria Pag-
liara, Giuseppina Li Pira, Lakshmanan
Krishnamurti, David Jacobsohn, Mary

Slatter, John Weinberg, Annemarie
Moseley, Franco Locatelli.
Haploidentisk allogen stamcells-
transplantation (HSCT) gors pa barn
som saknar HLLA-identisk donator. abT-
cellerna kan tas bort for att undvika
GvHD (graft versus host disease), men
med risk for att dven transplantationsef-
fekten avtar. I den pagdende fas 1/2
BP-004-studien har de borttagna abT-
cellerna sparats, modifierats och ater-
forts till barnen tva veckor efter HSCT.
abT-cellerna har transfekterats med
BPX-501, som innehaller delar av Cas-
pase 9 och CD19-generna. abT-cellerna
uttrycker bade CD19, som anvinds for

att selektera transfekterade celler, och
Caspase 9. Caspase 9 uttrycks som ett
fusionsprotein med en aktiveringsdo-
main som kan aktiveras av rimiducid,
vilket gor att cellerna startar en process
som leder till apoptos. Om patienterna
rakar ut for GVHD behandlas patien-
terna med rimiducid for att hiva till-
standet. Alla patienter (n=104) i studien
har genomgatt myeloablative terapi,
men ingen har fatt férebyggande Gv-
HD-behandling. Av 98 patienter som i
slutet av april utvirderats efter 180 da-
gar hade 5 procent avlidit pa grund av
TRM (transplant related mortality).
Ovriga patienter hade en snabb reco-
very av T-celler, B-celler och immu-
noglobuliner, samt ingen PTLD (post-
transplant lymhoproliferative disorder).
14 procent hade rakat ut f6r akut GvHD
igrad 2—4. cGvHD drabbade 3 procent
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eee hematologi

Arets europeiska hematologikongress, EHA, som anordnades for 22:a aret i rad, lockade deltagare fran 120 olika lander.

vid uppféljning efter ett ar. Rimiducid
gavs till tio patienter med okontroller-
bar aGvHD, vilka alla fick snabb reso-
lution av symptomen.

S147

RE-CREATING HEREDITARY PERSISTENCE OF
FETAL HEMOGLOBIN (HPFH) WITH CRISPR/
CAS9 TO TREAT SICKLE CELL DISEASE (SCD)
AND BETA-THALASSEMIA (BETA-THAL)
Author(s): Michelle Lin, Elizabeth
Paik, Bibhu Mishra, Song Chou, David
Burkhardt, Andrew Kernytsky, Micha-
el Pettiglio,Sean Corcoran, Yi-Shan
Chen, Kaleigh Tomkinson, Andrew
Sanginario, Amanda Woo, Ying
Zhang, Min Jin Lee,Melanie Al-
len, Thomas Cradick, Siyuan Tan, Jason
West, Michael Weinstein, Mauricio
Cortes, Todd Borland,Lawrence
Klein, William Fodor, Angela Yen, Su-
dipta Mahajan, Mark Wood, Eric
Chan, Brenda Eustace, Matthew Pot-
teus, Ciaran Lee, Gang Bao, Annarita
Miccio, Annalisa Lattanzi, Fulvio Ma-
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vilio, Tirtha Chakraborty, Chad
Cowan,Rodger Novak, Ante Lundberg,
Sickle cell disease (SCD) och b-tha-
lassemia dr sjukdomar som kan passa
utmirkt for CRISPR/Cas9 medierad
behandling berittade professor MD
Ante Lundberg. Varje ar insjuknar
300 000 respektive 60 000 nyfodda
barn i SCD respektive b-thalassemia.
Bada sjukdomarna ir vilkarakterisera-
de och beror pé en brist av fungerande
b-hemoglobin. Personer, som bir pa
ytterligare mutationer som gor att de i
vuxen alder fortfarande uttrycker den
fetala formen av hemoblobin, g-hemo-
globin, har en mildare sjukdom med
firre eller inga symptom.
Forskargruppen har optimerat
CRISPR/Cas9-metoden till humana
stamceller och designat egna guideR-
NA for att kombinera en hog CRISPR/
Cas9 aktivitet, utan att infora non-tar-
get forandringar i DNAt, med hog cell-
viabilitet. De modifierade humana
stamcellerna har visat sig bibehalla sina

modifikationer under atminstone 16
veckor i en NSG musmodell. Forskar-
nas forhoppning dr att kunna starta kli-
niska studier under nista ar.

— Vi har 6verfort editeringsproces-
sen till en GMP-facilitet och optimise-
rat for klinisk skala, for att bibehalla
hog editeringseffektivitet och hog via-
bilitet, sdger professor Ante Lundberg.

S$148
EXPOSURE TO INFECTION TRIGGERS PAX5
AND ETV6-RUNX1 CHILDHOOD BCP-ALL
Authot(s): Alberto Martin-Loren-
70, Franziska Auer, Guillermo Rodri-
guez Hernandez, Sanil Bhatia, Idoia
Garcia-Ramirez, Daniel Schifer, Caro-
lina Vicente-Duefia, Arndt Bork-
hardt, Isidro Sanchez-Garcia, Julia
Hauer.

Professor Julia Hauers forskargrupp
i Disseldorf undersoker kopplingen
mellan infektioner och leukemi. ALL,
den vanligaste cancerformen hos barn,
har en insjuknandetopp i dldern tva till



sex ar. Orsaken till det 4r okdnd men
hypotesen att infektioner kan sitta
igang utvecklingen av ALL édr vilkidnd.
Eftersom sjukdomen inte drabbar alla
barn ir det sannolikt att det finns spe-
ciella genetiska riskfaktorer. For att tes-
ta infektionshypotesen har forskar-
gruppen latit tva musstammar som ut-
vecklar motsvarande sjukdom bo an-
tingen i en helt patogenfri milj6 eller
fran tva till tre manaders alder i ett
vanligt djurhus med normalt infek-
tionstryck.

Nir Pax5 +/- heterozygotiska moss
testades hade efter 2 ar inga moss fran
det patogenfria djurhuset avlidit till
foljd av ALL, jamfort med 25 procent
av mossen 1 det vanliga djurhuset. Tu-
morer som undersoktes visade pa mu-
tationer i JAK3, nya Pax5-mutationer
samt pa deletioner i CDKIN2A, liknan-
de de forindringar i genomet som tidi-
gare detekterats hos minniskor.

— Modellen visade for forsta gangen
att exponering for infektioner kan in-

ducera ALL, baserat pa den genetiska
bakgrunden, berittade Julia Hauer.

I samarbete med Sanchez-Garcias
forskningsgrupp i Salamanca undersok-
tes 4ven moss med den vanligare ETV6-
RUNX1-translokationen. Moss som ut-
tryckte ETV6-RUNX1-fusionen i sin
hematopoetiska stamcellsmiljo fick dven
de bo i en helt patogenfri milj6 eller i ett
vanligt djurhus med normalt infektions-
tryck fran 2-3 manaders alder. Efter 30
manader hade 10,7 procent av mossen i
den vanliga djurfaciliteten dott jaimfort
med noll méss i den patogenfria miljon.
Och precis som hos minniskor Gverut-
trycktes RAG (recombination activating
gene)-proteinet hos méss med ETV6-
RUNXI1-translokationen.

Utvecklingen av ALL i musmodell-
erna liknar utvecklingen av ALL hos
minniskor med partiell eller lag pene-
trans. Pax5-mutation och ETVG6-
RUNXT translokation ger likartade ef-
fekter i bide moss och minniskor. Stu-
dien styrker hypotesen att ALL utveck-
las endast vid normalt patogentryck,
inte i patogenfria miljoer.

S149

REVERSIBLE PHARMACOLOGICAL TAR-
GETING OF RHOA ALLOWS IMPROVED
STORAGE, SURVIVAL AND HEMOSTATIC
ACTIVITY OF PLATELETS IN VITRO AND

IN VIVO, IN MICE AND IN PRIMATES.
Author(s): Shailaja Hegde, Huzoor Ak-
bar, Shawnagay Nestheide, Ashley Wel-
lendorf, Fatima Mohmoud, James
Johnson,Yi Zheng, Jose Cancelas.

Vid transfusion av trombocyter kan
det vara ett problem att RhoA, speciellt
Rho-GTP och Rac-GTP aktiveras vid
kyla. Aktiveringen gor att trombocyter-
na fagocyteras littare efter transfusio-
nen. Forskargruppen prévade att inku-
bera de kylda trombocyterna med
RhoA-inhibitorn G04, Rac-inhibitorn
NSC23766 respektive CDC42-inhibi-
torn Casin. Nir trombocyterna Gver-
forts till stralbehandlade NSG-moss
6kade trombocyternas livslingd om de
behandlats med nagon av inhibitorerna.
Framforallt G04, och till viss del
NSC23766, verkar minska risken for fa-
gocytering av blodplittarna i de behand-
lade mossen.

S$150
TREATMENT REDUCTION IN PATIENTS WITH
ADVANCED-STAGE HODGKIN LYMPHOMA
AND NEGATIVE INTERIM PET: FINAL RESULTS
OF THE INTERNATIONAL, RANDOMIZED
PHASE 3 TRIAL HD18 BY THE GERMAN HODG-
KIN STUDY GROUP
Author(s): Peter Borchmann, Helen
Goerge, Carsten Kobe, Michael
Fuchs, Richard Greil, Josée M Zijlstra,
Andreas Hittmann, Jana Markova, Ju-
lia Meissner, Michaela Feuring-Bus-
ke, Martin Bentz, Judith Dierlamm,
Dagmar Kuahnhardt, Andreas
Lohti, Urban Novak, Dennis Eiche-
nauet, Hans Eich, Christian Baues, Ha-
rald Stein, Volker Diehl, Georg Kuh-
nert, Markus Dietlein, Andreas Engert.
eBEACOPP ir en effektiv behand-
ling av patienter med avancerat Hodg-
kins lymfom. I den stora fas ITI HD18-
studien understkes moijligheten att
minska behandlingstoxiciteten utan att
samtidigt tappa effektiviteten, genom
att dra ner pa antalet behandlingsom-
gangar. Professor Peter Borchmann re-
dovisade studieresultaten. 2 101 patien-
ter genomgick forst tva behandlings-
omgingar med eBEACOPP, varefter
de utvirderades med FDG-PET. De 1
005 patienter som da definierades som
PET-negativa randomiserades till an-
tingen sex/fyra (standardbehandlingen
forindrades under tiden) eller tva yt-
terligare cykler med e BEACOPP. Vid
uppféljningen (i median 55 méanader)
mirktes en forbittrad tolerabilitet och
totaléverlevnad (OS) med totalt fyra
behandlingsomgangar med eBEA-
COPP jimfort med sex/dtta behand-
lingsomgangar. Dodligheten pa grund
av toxicitet och sekundira sjukdomar
minskade betydligt med de firre
cyklerna, samtidigt som dédligheten av
sjukdomen inte fordndrades. Estimerad
femars OS per protokoll dr 95,4 pro-
cent med sex/atta cykler respektive
97,7 procent med totalt fyra cykler
eBEACOPP. (log-rank p=0,004). Pa-
tienter som var PET-positiva efter de
forsta tva behandlingsomgangarna fick
totalt atta/sex cykler med eBEACOPP.
— Vi rekommenderar dirfor PET-2
guidad e BEACOPP-behandling for pa-
tienter med nydiagnostiserat, avancerat
Hodgkins lymfom, sade Peter Borch-
mann under sitt seminarium.

onkologi i sverige nr 4 —17 75



eee RCC i samverkan

Nytt register for nanneII uppfoljning av

CANCERLAKEMEDEL

Det har lange behovts ett nationellt register for uppféljning av lakemedelsanvandning
inom cancervarden. Med start i september lanserar nu RCC ett nytt register, som har forut-

sattningar att tillgodose saval klinikernas som sjukvardshuvudmannens och statens behov
av battre kunskap om anvandningen av cancerlakemedel.

c ancerlikemedel har tillsammans med andra atgirder
inom sjukvarden dramatiskt 6kat bade den progres-
sionsfria och den totala 6verlevnaden for en rad can-
cersjukdomar. Nya likemedel introduceras i snabb takt och
behandlingsmojligheterna 6kar. Trots att jamlik tillgang till
bra likemedel 4r en viktig del i den svenska sjukvardsfilo-
sofin, ser man tydligt en ojimn anvindning av de nya like-
medlen 6ver landet.

Detta kan ha olika forklaringar, men det dr uppenbart att
kunskapen om hur likemedlen anvinds dr mycket liten,
bland annat for att vi linge saknat en 6verenskommen,
fungerande 16sning for nationell uppfoljning av anvind-
ningen av cancerlikemedel.

NYTT REGISTER FRAN SEPTEMBER

For att rada bot pa denna brist har RCC i samverkan beslutat
att starta ett nytt likemedelsregister fran och med den 1 sep-
tember i ar. En nationell arbetsgrupp, bestaende av repre-
sentanter utsedda av respektive RCC, har utrett vad registret
ska innehalla for att ge framforallt klinikerna viktig informa-
tion kring anvindandet, utan att kriva alltfér mycket perso-
naltid.

Arbetsgruppen enades om att de 6vergripande fraigorna
att besvara var om ritt patient far ritt behandling, och hur
jamlik anvindningen dr 6ver landet. Effekt- och sidoef-
fektsdata har utelimnats, da dessa data 4r mera resurskri-
vande att fa fram. Mer att ldsa om arbetsgruppens 6vervi-
gande och stillningstaganden aterfinns i deras rapport, ”Ut-
redning av former for nationell registrering av anvindning
av nya cancerlikemedel”

TIDIGARE ANSTRANGNINGAR

Forsok har tidigare gjorts i RCCs regi att registrera och kart-
ligga anvindningen, samt studera om resultaten fran de
studier som legat till grund for registrering hos likemedels-
myndigheterna stimmer i klinisk vardag. Denna kunskap
skulle ha varit mycket virdefull f6r myndigheter och like-
medelsindustrin, men allra mest for vardgivarna sjilva.
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I den personalmaissigt pressade situation som sjukvarden
befinner sig har flera verksamheter inte ansett sig kunna
avsitta de resurser som krivdes for att registrera mer omfat-
tande uppgifter. Det hittillsvarande registret har dirfor inte
varit fullstindigt och anvindbarheten har varit begrinsad.

"Trots att jamlik tillgang till
bra lakemedel dr en viktig
del i den svenska sjukvards-
filosofin, ser man tydligt en
ojamn anvdndning av de nya
ldkemedlen 6ver landet.”

MINIMALISTISKT UPPLAGG

Det nya registret, som tekniskt sett bestar av fem separata
men identiska regionala register, bygger i stillet pa ett mi-
nidata-set, men det kommer inda att kunna besvara de vik-
tigaste fragestillningarna. Férhoppningen dr att resursat-
gangen blir sa pass liten att alla kliniker ska kunna avsitta
de resurser som krivs.

Kunskap kring anvindande av likemedel dr viktig, inte
minst inom cancersjukvarden. Den resurs som krivs av
sjukvarden for att bidra med data till det nya registret dr i
forhallande till nyttan sa pass liten att forhoppningen ir att
alla behandlande kliniker deltar redan fran starten.

Om data registreras i realtid kan behandlande likare och
sjukskoterska dven fa en grafisk bild av patientens tidigare
behandlingar i form av en historisk 6versikt. Detta foljer
principen som dr tinkt att pa sikt utvecklas for alla diagno-
ser i sa kallad patientdversikt, som komplement till INCA
kvalitetsregister, och ska samtidigt som kunskap skapas pa



gruppniva kunna vara en hjilp i den kliniska vardagen. Da
alla INCA kvalitetsregister dnnu inte har denna mojlighet
har en diagnosoberoende 6versikt skapats for de diagnoser
som inte redan har en likemedelsregistrering.
De variabler som kommer att registreras ar:
e inrapporterande sjukhus och klinik
e diagnos
* performance status
* aktuellt likemedel samt eventuell
kombinationsbehandling
* behandlingsintention
* behandlingsperiod
e orsak till avslutad behandling

MOJLIGT MED REGIONALA TILLAGG

Samtliga ovanstiende data dr beddmda att vara litta att ex-
trahera ur journalsystem och ordinationssystem for cytos-
tatika. De sjukvardsregioner som vill addera variabler lokalt
kan efter diskussion med respektive RCC gora sa, men de
uppgifterna kommer inte att sammanstillas nationellt. Nir
registreringen sker med hog effektivitet och tickningsgrad
kan nya variabler komma att inforas dven nationellt.

En viss samkorning med de olika diagnosregistren kom-
mer att ske. I framtiden dr féorhoppningen att endast de
diagnosspecifika registren pa INCA-plattformen kommer
att behovas, och att samtliga data som behovs for likeme-
delsutvirdering kommer att finnas i dessa register.

Antalet likemedel som f6ljs upp dr i bérjan begrinsat till
tio, men tanken dr att antalet likemedel successivt ska dka
till att omfatta alla nya likemedel som ir rekommenderade
av N'T-radet. Detta for att folja upp hur rekommendatio-
nerna efterlevs. Aven vissa dldre likemedel av intresse kom-
mer att foljas. Vartefter tiden gar kommer vissa likemedel
att tas bort fran registret och nya tillkomma.

FREDDI LEWIN, ORDFORANDE FOR NAC, RCCs NATIONELLA ARBETSGRUPP FOR CANCERLAKEMEDEL,

PILOTTEST PA TVA KLINIKER

Vid starten den 1 september ska registret testas av tva kli-
niker. Breddinférande beriknas ske under oktober manad
pa samtliga kliniker som anvinder cancerlikemedel. Samt-
liga RCC-chefer arbetar for nirvarande med forankrings-
arbetet i respektive sjukvardsregion. Regionala koordinato-
rer tillsitts och supportfunktioner upprittas.

RAPPORTERING TVA GANGER PER AR
En nationellt sammanstilld uppfoljningsrapport kommer
att publiceras pa RCCs hemsida tvéa ganger per ar. Den for-
sta rapporten planeras till februari 2018. RCCs nationella
arbetsgrupp for cancerlikemedel (NAC) ansvarar for rap-
porterna, som bygger pa avidentifierade regionala data.
Det ir viktigt att podngtera att de kliniker som vill, fort-
farande kan registrera i det tidigare registret som drivs av
RCC Stockholm Gotland. Relevanta data kommer att 6ver-
foras till det nya registret.

Mer om NAC-gruppens uppdrag: http://www.cancercen-
trum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/can-
cerlakemedel /nac-gruppen/

NAC-GRUPPENS LEDAMOTER:

Freddi Lewin, ordférande NAC

Maria Strandberg, RCC Norr

Sven-Ake L66v, RCC Stockholm Gotland
Nils Wilking, RCC Syd

Henrik Lovborg, RCC Sydost

Kenneth Villman, RCC Uppsala Orebro
Andreas Hallqvist, RCC Vast

FREDDI.LEWIN@RJL.SE |
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Te%qrd och hogklassigt vetenskapligt
I Strategierna ut for att

Sedan 1970-talet har det skett dramatiska forbattringar inom barncanceromradet

- fran att tre av fyra barn som insjuknade i cancer dog - till dagens situation nar 80
procent av barnen Overlever. Men cancer ar fortfarande den vanligaste dodsorsaken
bland barn mellan 1 och 14 ar i Sverige. For att komma vidare kravs internationella sam-
arbeten, provningsenheter anpassade for barn dar nya lakemedel och innovativa expe-
rimentella behandlingsstrategier kan testas. Vidare fordras ett gott samarbete med lake-
medelsindustrin samt optimering av protokoll for att minska de sena komplikationer som
analyser av var systematiska registrering och uppfoéljning kunnat identifiera. Det skriver
Linda Ljungblad och Nikolas Herold vid Karolinska Institutet och Astrid Lindgrens
Barnsjukhus i en sammanfattning av de manga intressanta inslagen under arets
NOPHO-mo6te i Stockholm.
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ordens barnonkologiska sill-

skap NOPHO (Nordic Society

for Paediatric Haematology and
Oncology) anordnade det 35:¢ arliga
motet i Stockholm 19-23 maj. Arets
mote, som arrangerades av den kliniska
barnonkologienheten vid Astrid Lind-
grens Barnsjukhus och Barncancer-
forskningsenheten vid Karolinska In-
stitutet, slog rekord i antal deltagare
och bjod pa ett hogklassigt vetenskap-
ligt program med inbjudna foreldsare
av internationell toppklass samt rekord

progmm vid NOPHO
na malet att bota alla

i antalet insdnda abstracts (Iis mer pa
www.nopho.org).

Barnonkologin har sedan Sidney
Farbers introduktion av folsyraantago-
nisten aminopterin (foregangaren till
dagens metotrexat) i slutet av 40-talet
varit en framgingssaga med stindigt
forbittrade 6verlevnadssiffror genom
okad behandlingsintensitet, riskstrati-
fiering, forbittrad supportive care/un-
derstodjande behandling och forfinad
diagnostik. Till skillnad fran vuxen-
cancer kunde till och med ett flertal

NOPHO-moétet i
Stockholm blev
en stor framgang
med besoksrekord
och internatio-
nella stjdrnforskare
som bjod pa hog-
intressanta fore-
ldsningar.

olika barncancerformer botas med
hjilp av enbart cytostatika. Dessvirre
stagnerar 6verlevnaden av barn med
cancer sedan drygt 20 ar och vi verkar
ha natt en grins dér intensifiering av
nuvarande konventionella behandlings-
strategier inte 6kar 6verlevnaden utan
riskerar att enbart 6ka biverkningarna.
Viidrinne i en ny fas ddr vi inte lingre
ar i framkant och barnen riskerar att
hamna pa efterkilken nir det giller att
ta del av de kliniska framgangar som
sker pa vuxensidan baserade pa ny bio-
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eee barncancer

En pionjar pa omradet immunterapi och barncancer, professor Crystal Mackall, var en
av flera internationella toppforskare som bjudits in till NOPHO-motet i Stockholm.

logisk forstaelse och malstyrd behand-
ling. Detta gor att vi maste tinka nytt
och delvis forindra arbetssitt for att
komma vidare — dirfor hade arets mote
titeln "From 80% to 100% of high-
quality survival”.

HUR KAN CYTOSTATIKA FORBATTRAS?

En viktig del i barnonkologins fram-
gang forklaras av forbittrad kirurgi,
stralterapi och stodjande terapi (som
till exempel antibiotikabehandling och
barnintensivvard). Men kombinations-
behandlingar med minst tva typer av
cytostatika, oftast mer dn tre, svarar for
lejonparten av bot for savil solida tu-
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morer som leukemier (se figur 1, svensk
overlevnadsstatistik). De senaste tjugo
aren har vi noterat en stagnation och
forsok till att ytterligare intensifiera be-
handlingarna har inte gett 6nskat resul-
tat. Osteosarkom ir ett exempel dir
man i en stor internationell studie med
fler 4n tusen patienter i USA och Eu-
ropa (EURAMOS-1) misslyckades
med att demonstrera en dverlevnads-
fordel med tilligg av hoga doser ifosfa-
mid och etoposid jimfort med stan-
dardbehandling av enbart metotrexat,
cis-platin och doxorubicin som infor-
des som standardbehandling redan
1980 (PMID 27569442).

Ett undantag dr neuroblastom dir
man med hjilp av behandlingsintensi-
fiering inklusive hogdoskemoterapi
med stamcellsaterforing har lyckats
bota fler patienter (PMID 28259608).
Samtidigt visar nya studier att bittre
forstaelse av cytostatikametabolismen
mojligen kan forbittra behandlings-
framgangen genom att himma resis-
tensfaktorer (PMID 28067901). Oav-
sett detta verkar mojligheten att med
klassiska cytostatika na malet att bota
alla barn med cancer orealistiskt.

BARN AR INTE SMA VUXNA
Immunsystemet skyddar inte bara mot
infektioner, utan 4ven mot urartade
celler. For att immunforsvaret ska kun-
na kinna igen tumorer krivs neoanti-
gen som foljd av mutationer, (muta-
tion-associated cancer antigens) eller
virala antigen som inte uttrycks pa fris-
ka celler. Mingden neoantigen beror
till stor del pa antalet mutationer som
leder till forindrade proteiner, sa kall-
lade NonSynoymous Somatic Muta-
tions (NSSMs). En hog mutationsbor-
da leder till att tumoren behover dim-
paimmunforsvaret aktivt for att kunna
overleva, och det 4r hiar som sa kallade
checkpoint-himmare kan upphiva
denna dimpning. Cancerceller med lag
mutationsgrad behéver ddremot i prin-
cip inga aktiva mekanismer for att bli
tolererade av immunsystemet. Efter-
som mutationsbordan vid barncancer
generellt dr lag (se figur 2 som ér Fi-
gure 2 av PMID 25230881) kan det
krivas andra strategier vid behandling
av barncancer in de som anvinds hos
vuxna. Det dr en utmaning att strati-
fiera patienter och bestimma vilka som
passar att behandla med immunterapi
(och vilken typ som dr mest limplig).
Det hir 4r ett helt nytt sitt att tinka
jamfort med dagens hog- respektive
lagriskindelning ddr bedéomningen
gors utifran hur vil cancern svarar pa
cytostatika.

Den inbjudna talaren Crystal Mack-
all, professor i pediatrik och chef for
cancerimmunologi- och immunterapi-
programmet vid Stanford University
och tidigare chef for pediatrisk onko-
logi vid National Cancer Institute
(NCI), ar pionjir vad giller att studera
immunterapi mot barncancer. Hon de-
lar upp strategierna for dagens immun-



NYTT LAKEMEDEL

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

« Valdefinerad sakerhets-
och tolerabilitesprofil?

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

ONIVYDE Leukovorin 5-fluorouracil

80 400 Y 2400

mg/m? IV mg/m? IV mg/m? IV
under 90 min under 30 min under 46 tim

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

ONIVYDE, irinotekan-hydrokloridtrinydrat (liposomalt irinotekan), ATC-kod LO1XX19. Koncentrat till infusionsvatska, l6sning 5 mg/ml. ONIVYDE ar indicerat for 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 6verkanslighet mot irinotekan eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1. Amning (se avsnitt
4.6). Rx. EF. Datum for senaste 6versyn 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.

cShire ¢ onivyde

Tel. +46 8 544 964 00 pegylated liposomal irinotecan
info.sweden@shire.com hydrochloride trihydrate

SE/MG220/16-0006a/Feb 2017



eee barncancer

terapi i 1) Immunmodulerande/im-
munforstirkande och 2) Artificiella/
syntetiska terapier for att initiera ett
nytt immunforsvar (PMID 28366678).

Immunmodulerande, checkpoint inbibitors
Framgangen med checkpoint-himma-
re (anti-PD-1, anti-CTLA-4, anti-PD-
L1) har frimst visats i tumorer med
hog mutationsborda (som vid exempel-
vis malignt melanom och icke-smacel-
lig lungcancer) och som dirigenom har
preexisterande tumorspecifika T-celler.
Mackall visade resultat pa att monote-
rapi med antingen ipilimumab (anti-
CTLA-4) eller nivolumab (anti-PD-1)
hittills inte har visat signifikant effekt
mot pediatriska sarkom (Ewing-sar-
kom, rabdomyosarkom och osteosar-
kom), med ett undantag, tumorer i pa-
tienter med det sillsynta syndromet
”Bi-allelic mismatch repair deficiency
syndrome” dir tumorer karakteriseras
av en mycket hog mutationsborda.

fekt ju mindre tumo6rborda som finns
kvar i patienten. Crystal Mackall klar-
gjorde ocksa att det finns ett dilemma
angaende vilken kombinationsbehand-
ling man skulle vilja. Marknaden for
immunterapi vixer otroligt snabbt och
det finns for manga alternativ och for
fa patienter inom barnonkologin for att
kunna genomfora vettiga studier i god
tid. Hon rekommenderar att vi anvin-
der djurmodeller for att fa fram de
mest lovande strategierna och satsa pa
olika mekanismer. Ett exempel pa det-
ta visade hon med nya data fran djur-
forsok med rabdomyosarkom. Hon ob-
serverade att rabdomyosarkomceller
frislippte G-CSF, en substans som an-
vinds regelbundet pa barnonkologen
for att forkorta neutropeniepisoder. G-
CSF o6kade andelen myeloida im-
munsupprimerande-celler (MDSC) i
denna modell. MDSCs och tumoutr-
associated macrophagesT'AMs) kan i
sin tur angripas via ett flertal strategier

”De senaste tjugo dren har vi noterat en
stagnation och forsok till att ytterligare
intensifiera behandlingarna har inte

gett onskat resultat.”

Mackall drar tva slutsatser for pedi-
atriska solida tumorer gillande check-
point-inhibitorerna: 1) Det krivs kom-
binationsbehandling med antingen cy-
tostatika som 6kar mutationsgraden i
tumorerna eller med andra immunak-
tivatorer som till exempel IL-2 eller
1L.-7 vilka har visat effekt mot rabdo-
myosarkom och Ewing-sarkom i stu-
dier fran 1990- och 2000-talet. 2) Im-
munterapi har stor chans att vara en
botande behandling om vi behandlar
barnen i klinisk remission dir enbart
ett fatal maligna celler finns kvar. Den
slutsatsen drar hon baserat pa att graft-
vs-leukaemia-effekter efter allogen
stamcellstransplantation for leukemier,
effekt av anti-GD2-antikroppar for
neuroblastom och effekt av muramyl-
tripeptid for osteosarkom har bittre ef-
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sasom CSF1R-hdimmare, TLR-agonis-
ter, muramyltripeptid, interferon, och
himmare av kemotaxis som till exem-
pel CXCR2-himmare (se nedan). Aven
kombination med vissa cytostatika (ex-
empelvis gemcitabin, cis-platin, cyklo-
fosfamid) och stralningilaga doser kan
forstirka verkan av immunterapi, sir-
skilt vid tumorer med lag mutations-
borda.

Mackalls labb kunde nu visa att
himning av MDSCs férmaga att limna
blodbanan och hamna i tumorvivnad
genom att blockera CXCR2 6kade ef-
fekten av anti-PD-1 dramatiskt. Likasa
kan all-trans retinsyra (ATRA) hamma
MDSCs.

Hir ser deltagarna Gustaf Ljung-
man (Uppsala), ordférande i NOPHOs
kommitté for solida tumorer och tidi-

gare ordférande i VSTB, och Niklas
Pal (Stockholm), barnonkolog och re-
presentant i VSTB, ett tydligt uppdrag
for NOPHO att utveckla och planera
pilotprotokoll for patienter med pri-
mirtmetastaserade Ewing-sarkom, al-
veoldra rhabdomyosarkom, Wilms tu-
morer och osteosarkom. En stor utma-
ning dr da valet och kombinationen av
de enskilda behandlingskomponenter-
na, vilket kriver ett utvecklat interna-
tionellt samarbete och beaktande av
kliniska studier hos vuxna och barn, av
djurstudier, av cellférsok med mera, for
att selektera de sikraste och mest lo-
vande kandidaterna.

Cell-baserade immunterapier

Medan checkpoint-himmare och stra-
tegier mot immunsupprimerande celler
likt MDSCs har som mal att aktivera
och forstirka immunforsvar som i
princip redan finns (vilket ibland kallas
for “release the brake”), tillfor cell-ba-
serade immunterapier ett nytt immun-
forsvar. D4 barncancer oftast inte dr
immunogen alls, beh6vs syntetiska im-
munoterapier. Principen hir dr att ge-
nerera artificiella T-celler som kinner
igen tumorceller och sedan forstor
dem. Mest framgangsrika har si kalla-
de CAR-T-celler varit (chimaeric anti-
gen-receptor T-celler). Dessa celler har
en artificiell receptor pa ytan med en
extracellulir del som likt en antikropp
ar riktad mot ett tumorantigen och en
intracellulir del som blir aktiverad och
fortleder svaret vid inbindning av tu-
morantigenet. I praktiken isolerar man
patientens T-celler, genmanipulerar
dem med hjilp av virala vektorer, ex-
panderar dem ex vivo och dterger dem
till patienten. Eftersom cellerna proli-
fererar i patienten krivs det enbart fa
celler (cirka en miljon celler per kilo-
gram). Diremot beh6évs en sa kallad
lymfopreparativ behandling med cyk-
lofosfamid och fludarabin for att mins-
ka antalet lymfocyter i patienten sa att
CAR-T-cellerna har en bittre chans att
expandera.

Inom barnonkologin dr B-ALL hit-
tills det bista framgangsexemplet. Upp
till 90 procent av barn med aterfall av
CD19-positiv B-ALL nadde fullstin-
dig remission med behandling av anti-
CD19-CAR-T-celler. CD19 finns dven
pa friska B-celler sa for att ersitta B-



cell-funktionen krivs regelbundna in-
fusioner med immunglobuliner. En
komplikation som kallas for “cytokine-
release syndrome” (CRS) karakterise-
ras av vildigt htga cytokinnivaer samt
feber och influensa-liknande symptom.
Sannolikheten for CRS okar med
mingd kvarvarande leukemiceller.
Barnonkologin har under decennier
samlat en stor kompetens for att kon-
trollera och behandla behandlings-
komplikationer, och hittills har vi inte
ett enda dodsfall till f6ljd av CRS i
Norden. I svara fall krivs behandling
med anti-IL-6-antikropp (tocilizu-
mab). En stor utmaning dr utveckling
av resistenta kloner i patienten. Resis-
tensmekanismen dr antingen forlust av
CD19 pa ytan eller mutationer som
medfor att CAR-T-celler inte lingre
kinner igen CD19 pa dessa celler. Lik-
nande data presenterade dven Jochen
Buchner fran Oslo, resultat som 4t del
av en internationell studie med CD19-
CAR-T-celler. Mackall visar att en ut-
vig 1 denna desperata situation kan
vara CD22-CAR-T-celler. Dessvirre
far dven manga av dessa patienter ater-
fall med CD19/CD22-dubbelnegativa
leukemiceller. For att minska risken av
denna resistensutveckling foreslar
Mackall utveckling av multispecifika
CAR-T-Celler, alltsa till exempel
CD19/CD22-CAR-T-celler. Gunilla
Enblad, 6verlikare och professor i on-
kologi vid Uppsala universitet, presen-
terade data fran den forsta fas-1 studien
med tredje generationens CD19 CAR-
T-celler i Sverige pa femton vuxna med
lymfoblastisk cancer. Studiens fina re-
sultat har nu lett till planer att i nist-
kommade protokoll utvidga och ge
mojlighet att dven inkludera barn.
Vilken roll har CAR-T-celler for so-
lida barntumorer? Mackall berittade
om egna studier med anti-GD-2-CAR-
T-celler mot neuroblastom. Dessa
CAR-T-celler 4r mindre effektiva jim-
fort med CD19-CAR-T-celler eftersom
den chimira GD-2-receptorn inte
finns jamnt fordelad pa cellytan, utan
snarare ackumulerad intracellulirt.
Hon hoppas dock att kunna genomfo-
ra en klinisk studie med hjilp av all-
trans retinsyra (ATRA) och férbud av
G-CSF for att minska negativa effekter
av MDSCs och en kostimulatorisk sig-
nal (4-1BB) som forhindrar att T-celler

“trottnar” (sa kallad T-cell exhaustion).
For de flesta solida barntumorer finns
dock inga unika antigener pa cellytan.
Hon foreslar diarfor att leta efter anti-
gener som dr relativt overuttryckt pa
tumorceller 4ven om de finns pa frisk
vivnad med. ALK (anaplastic lympho-
ma kinase) ir ett exempel; for att en
CAR-T-cell ska kunna aktiveras av en
ALK-positiv cell, maste mer 4n 10 000
molekyler finnas pa cellytan vilket inte
ar fallet for celler fran friska vivnader.

Forhoppningen och malet 4r att vi
inom barnonkologin ser fler studier dér
vi kombinerar syntetiska immunterapi-
behandlingar, CAR-T med checkpoint-
himmare, himmare av det suppressiva
immuncellerna och/eller tumorvaccin
for att optimera effekten.

provning av nya behandlingar da prog-
nosen skiljer sig at. Metastaser och ater-
fallstumorer av medulloblastom har en-
bart cirka fem till tio procent identiska
mutationer jamfort med primirtumo-
ren. Delvis kan detta forklaras med lag-
frekventa preexisterande subkloner i
primértumdéren som har storre poten-
tial att metastasera. Darfor far man inte
dra terapeutiska slutsatser for aterfalls-
och metastasbehandlingen utifran ana-
lyser av primartumoren. Detta kriver
alltid en ny biopsi och analys av anting-
en metastas eller aterfallstumor vilket
man inte gor idag.

Vidare visade Michael Taylor data
som formodligen kommer att leda till
ett paradigmskifte inom medulloblas-
tomforskningen. Hittills har man ut-

”Inom barnonkologin dr B-ALL hittills

det biista framgdngsexemplet. Upp till

90 procent av barn med dterfall av CD19-
positiv B-ALL nadde fullstindig remission
med behandling av anti-CD19-CAR-T-celler.”

NYA FRAMSTEG INOM MEDULLOBLASTOM

Michael Taylor, neurokirurg och fors-
kare vid Sick Children’s Hospital i To-
ronto, Kanada, 4r en av de forskare som
ligger bakom de stora landvinningar
som gjorts de senaste aren vad giller
karakterisering och gruppering av med-
ulloblastom. Dessa upptickter har for-
indrat vart sitt att se pa sjukdomen.
Han papekade att for att lyckas bota fler
och skona de som gar att bota med mil-
dare behandling behover vi anvinda
oss av den nya kunskapen vid utfor-
mandet av protokoll och nya behand-
lingsstrategier. I nuldget styr de gamla
histologiska indelningarna manga stu-
dier och dirmed riskerar vi att over-
behandla vissa patienter, till exempel de
som tillh6ér WNT-gruppen som vi nu
vet har god prognos. Om vi inte strati-
fierar protokoll baserat pa genetiken ef-
ter de nya grupperingarna riskerar vi att
inte fi ett rittvisande resultat vid ut-

gatt fran att medulloblastom metasta-
serar via cerebrospinalvitskan efter-
som metastaserna i princip alltid finns
lings hjirnhinnorna. Med djurférsok
dir han sydde ihop en medulloblastom-
sjuk mus med en frisk mus (vad som
kallas for parabios) kunde han visa att
cancerceller kunde ta sig via blodflodet
och metastaserar lings hjirnhinnorna
hos den friska musen. Detta innebir,
om medulloblastom metastaserar he-
matogent, som i princip alla hégmalig-
na barntumorer gor sa dr profylaktisk
kraniospinal stralning mojligen inte
tillriackligt for att forebygga aterfall.
Systemisk cytostatikatillférsel under
lingre tid bor testas. Utover det sa hit-
tade hans labb att CCL.2 kan vara 6ver-
uttryckt i medulloblastommetastaser,
en cytokin som spelar roll for olika in-
flammatoriska tillstind. Nar Taylors
labb himmade CCL2 forsvann metas-
taseringspotentialen.
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Michael Taylor, neurokirurg och forskare vid Sick Children’s Hospital i Toronto, visade data som
formodligen kommer att leda till ett paradigmskifte inom medulloblastomforskningen.

Framover kan djupare analyser (till
exempel enkelcellsekvensering (single-
cell seq)) mojligen identifiera dven sub-
kloner i primirtumoéren med metasta-
seringspotential for att kunna behandla
de hogst maligna bland de hogmaligna
cellerna i primédrtumoren mer effektivt.

INTERNATIONELLT SAMARBETE KRAVS
Angelika Eggert, ledare av Tysklands
neuroblastomstudiegrupp och koordi-
nator for det tyska konsortiet IN-
FORM, presenterade hur kombinatio-
nen av tva riskmarkorer, Gveruttryck av
telomeras eller mutationer i TERT-pro-
motorn och mutationer i Ras eller p53,
kunde identifiera en subgrupp av hog-
risk-neuroblastompatienter med ultra-
hog risk.

Gilles Vassal, professor i onkologi
vid Paris-Sud-universitetet, chef for
klinisk forskning vid Gustave Roussy
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och tidigare president f6r SIOP Euro-
pe (the International Society of Paedia-
tric Oncology), framforde sitt budskap:
Mer 4n 6 000 barn dor av cancer varje
ar i Europa! Det ir alltsa den storsta
dodsorsaken till £6ljd av sjukdom hos
barn. Ett stort problem f6r barnonko-
login dr dock att patientgrupperna ar
for sma for att det ska vara Ionsamt f6r
stora likemedelsbolag att investera
pengar i utveckling och stora studier.
Dirfor grundade Gilles Vassal tillsam-
mans med andra barnonkologer i Eu-
ropa I'TCC, Innovative Therapies for
Children with Cancer in Europe, vars
mal dr att 6ka tillgingligheten av nya
likemedel f6r barn med cancer och att
koordinera internationellt samarbete.
Han foresprakar att framéver utveckla
likemedel baserat pa deras verknings-
mekanism istillet for kliniska indika-
tioner och kriver en prioritering av ut-

vecklingsprojekt baserade pa preklinisk
vetenskaplig evidens och akademisk
diskussion.

Ut6ver detta jobbar han hart for att
paverka EU:s lagstiftande organ for att
oka incitamentet att utveckla, tillimpa
och studera likemedel tidigt inom den
pediatriska populationen, paverka och
informera om vikten av satsningar pa
forskning och utveckling av nya be-
handlingar. Detta genom plattformen
ACCELERATE (www.accelerate-plat-
form.eu) for att paskynda innovation
inom barnonkologin. En viktig del 1
detta dr dven att bryta dogmat att sitta
en aldersgrins pa 18 i manga kliniska
studier vilket exempelvis forhindrar att
en 16-aring med metastaserat melanom
kan inkluderas i nya lovande studier. I
Sverige har vi ett I'TCC-centrum pa
Karolinska Universitetssjukhuset i
Stockholm dir det dr en del av kliniska
provningsenheten HOPE (Hematolo-
gisk Onkologisk Prévningsenhet) och
etti Goteborg, Drottning Silvias barn-
och ungdomssjukhus, dir barn kan in-
kluderas i tidiga internationella kliniska
provningar.

Inom ITCC finns flera projekt dir
forskarna dgnar sig at att analysera tu-
mormaterial fran barn med aterfall i
cancer for att férhoppningsvis kunna
hitta specifika forindringar (till exem-
pel kinasmutationer) som kan behand-
las med befintliga likemedel eller stu-
diepreparat, helst inom en klinisk stu-
die. Det tyska programmet heter IN-
FORM (INdividualized Therapy FOr
Relapsed Malignancies in Childhood),
det hollindska iTHER, det engelska
SM-PAED. Medan alla dessa program
enbart analyserar DNA, DN A-metyle-
ring och RNA-uttryck, tar det fransk-
spansk-dansk-italienska programmet
MAPPYACTS ocksa hinsyn till immu-
nologiska parametrar, dven om detta
befinner sig pa ett tidigt stadium. Det
ir av yttersta vikt for framtida under-
sokningar att inte ignorera immunpro-
filen i cancervivnad och blod for att
hitta de limpligaste kombinationsbe-
handlingarna av small-molecule-him-
mare och immunterapi.

I Sverige, berittar Karolinska Insti-
tutets nye chef for Klinisk Genetik,
Richard Rosenquist Brandell, borjar
man nu med ett ambitiost projekt (Ge-
nomics Medicine Sweden) didr man
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Barncanceréverlevnaden i Sverige 1950-2010 (berdknad femarsoverlevnad for olika diagnoser
enligt Barncancerregistrets rapport 2013, "Childhood Cancer Incidence and Survival in Sweden
1984-2010", Gustafsson G, Kogner P, Heyman M). Den dramatiska utvecklingen med ¢kad 6ver-
levnad under aren 1950-1995 har avstannat for de flesta diagnoserna de senaste 10-20 aren.

"Marknaden for immunterapi vixer
otroligt snabbt och det finns for manga
alternativ och for fa patienter inom
barnonlkologin for att kunna genom-
fora vettiga studier i god tid.”

bland annat planerar att karakterisera
alla nydiagnostiserade barntumorer re-
dan vid diagnos. Sverige har med Sci-
ence for Life Laboratory en unik infra-
struktur av bioteknologi som skéter den
tekniska aspekten och bioinformatik
som kan hantera, analysera, bearbeta,
systematisera och lagra de stora data-
mingderna. Samtidigt dr registren sa
vil utvecklade att detta skulle kunna
leda till en populationsbaserad analys
av alla barn med cancer med unika moj-
ligheter att lira oss mer om biologin
och korrelationer med behandlingen.
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Olli Kallioniemi, direktor for Science
for Life Laboratory, visade att en feno-
typisk screen med mer dn 500 likeme-
del pa AML-celler fran patienter ibland
leder till oférvintade upptickter. Ett
exempel var en patient vars celler var
kinsliga for steroider 7z vitro som egent-
ligen 4r reserverade for ALL — och pa-
tienten svarade sedan dven kliniskt pa
steroider. Kjeld Schmiegelow, studiele-
dare for NOPHO ALL-2008-proto-
kollet, paminde deltagarna om att man
inte enbart far fokusera pa cancern,
utan dven pa den friska kroppen. Vari-

anter i metaboliserande enzymer kan
leda till bade forindrad behandlings-
framgang (till exempel aktiveras cyklo-
fosfamid av CYP3A5, och polymorfis-
mer med hogre aktivitet leder till batt-
re 6verlevnad for hogrisk T-ALL-pa-
tienter) och foérindrade biverkningar
(exempelvis avgiftas tiopuriner av
NUDT15, och mindre aktiva varianter
leder till 6kat myelotoxicitet).

ALL TOGETHER

Akut lymfoblastisk leukemi dr fortfa-
rande barnonkologins framgangssaga
dir en sjukdom med 100 procents mor-
talitet forvandlades till en diagnos med
mer dn 90-procentig 6verlevnad. Mats
Heyman, barnonkolog och docent vid
Karolinska Institutet, berittade att fem
—sex procent av patienterna fortfaran-
de dor av sjukdomen, medan tre—fyra
procent dor till f6ljd av behandlings-
komplikationer. De som dor pa grund
av komplikationer skulle kunna riddas
genom sinkning av behandlingsinten-
siteten och minskning av de mest tox-
iska behandlingarna. Detta medfor
dock risken att fler patienter som botas
idag far aterfall och dor. Samtidigt be-
hover de fem—sex procent dir dven den
tuffa behandlingen inte leder till bot
kvalitativt annorlunda behandling med
helt nya behandlingsprinciper. Hur 16-
ser man detta dilemma? For det forsta
ricker det inte lingre att genomfora
studier inom NOPHO-linderna, det ir
helt enkelt for fa patienter i Norden
och Litauen tillsammans for att kunna
genomfora vettiga studier inom rimliga
tidsramatr. Darfor har NOPHO anslutit
sig till ALLTogether, ett stort konsor-
tium som forutom NOPHO innefattar
den brittiska gruppen UKALL-UK,
den hollindska gruppen DCOG, den
belgiska gruppen BSPHO, den tyska
gruppen COALL och den portugisiska
gruppen SHOP, och Mats Heyman har
utsetts till koordinator och ansvarig
provare for ALLTogether. Ett stort
mal for ett nytt behandlingsprotokoll
ar att bittre identifiera riskgrupper for
att inte 6verbehandla patienter med
god prognos, och att kunna inkludera
patienter med dalig prognos i studier
med nya experimentella likemedel.
ALLTogether kommer att anvinda ett
helt nytt sitt att definiera relevanta
grinser for minimal residual disease



(MRD) for de olika genetiska subty-
perna av ALL. Indelningen dr viktig
for att just kunna sirskilja patienter
med god och dalig prognos, vilket kan
fa stor betydelse for risk-indelningen av
patienterna.

VIKTIGT STUDERA LIVSKVALITET

God vard till barn med cancer innebar
dven att se till de faktorer som paverkar
livskvaliteten hos barnen och deras fa-
miljer. Martha Grootenhuis, Emma
Children’s Hospital AMC i Amsterdam
samt det nystartade nationella Princess
Maxima Center i Utrecht, studerar om-
vardnad och psykologiska behov for
barn med cancer samt metoder att ge
stod till barn och deras familjer for att
oka livskvaliteten. Hon belyste vikten
av att identifiera psykosociala problem
i ett tidigt skede for att kunna inleda en
psykologisk intervention s tidigt som
mojligt da detta forbittrar effekten.
Hennes team utvecklar darfor ett web-
baserat verktyg for att systematiskt
kunna f6lja utvecklingen av livskvali-
teten under den tid man foljer barnet.

Caron Strahlendotf, British Columbia
Children’s Hospital, Vancouver, beto-
nade de stora etiska utmaningarna vid
tester av hittills ickebeprévade experi-
mentella behandlingar dir patienten
och familjen inte kan forvinta sig bot
(dven om de hoppas) men bidrar till
kunskap och utveckling av bittre tera-
pier. Kenny Rodriguez, gynekolog och
expert pa reproduktiv medicin vid Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, berit-
tade om mojligheter att konservera fer-
tilitet vilket i prepubertala patienter
fortfarande befinner sig pa forsknings-
stadiet.

SA OKAR HLH-FORSKNING FORSTAELSEN
AV IMMUNSYSTEMETS KONTROLLROLL
Jan-Inge Henter, chef for Karolinska
Institutets Barncancerforskningsenhet
och studieledare for tvi stora interna-
tionella studier pa hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLH-1994 och
HLH-2004), berittade om sin forsk-
ningsmetodologi vilken han kallar for
bidirektionell translationell forskning,
Nir han pa 1980-talet forst motte pa-

tienter med det svara hyperinflamma-
toriska syndromet var mortaliteten nis-
tan 100 procent. Det fanns alltsd ett
behov att ta detta kliniska problem in
till laboratoriet. Karakterisering av de
immunologiska, molekylira och gene-
tiska forindringarna i dessa patienter
ledde dock inte bara till bittre diagnos-
tik och diagnoskriterier, utan ocksa till
ett rationellt behandlingsprotokoll som
kunde tas tillbaka till sjukhuset besta-
ende av immunsuppression, cytostatika
med effekt mot myeoloida och lymfoi-
da celler och benmirgstransplantation
for att bota gendefekten. Familjir
HLH (FLH) nedirvs autosomal reces-
sivt och orsakas av olika defekter i cy-
totoxiciteten av T-celler och NK-cellet.
Cytotoxicitet dr dock inte bara viktigt
for att doda infekterade eller elakartade
celler, utan dven for att stinga av en
inflammationsreaktion. Defekter i cy-
totoxicitet leder alltsa till en hyperakti-
vering av immunforsvaret. Nyligen
kunde Jan-Inge Henters grupp visa att
kvinnliga heterocygota birare av FLH-
gener har en 6kad risk for framforallt
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eee barncancer

gynekologiska cancerformer och pre-
kanceroser. Eftersom dessa cancerfor-
mer 4r associerade med virusinfektio-
ner och inflammation far man hypote-
tisera att heterocygota kvinnor lyckas
simre med att bekdmpa virusinfektio-
nen som sedan kan férenkla carcinoge-
nesen. Dessutom har de mojligen stor-
re problem att dimpa och stinga av
den kroniska lokalinflammationen.

Vad ir slutsatsen for barnonkologin?

1. Det hir dr ett viktigt exempel for
vikten av cytotoxicitet dr for tidig kon-
troll av cancer.

2. Samtidigt ger det ytterligare en be-
kriftelse pa att immunterapi kan vara
ett sitt att kontrollera tidiga stadier av
cancer (aterfall).

HEDERSFORELASARE GAV PERSPEKTIV
Jonas Abrahamsson, utvald till arets
NOPHO-hedersforelisare, gav ett
overgripande historiskt perspektiv 6ver
hur AML-behandlingen framgangsrikt
har utvecklats inom NOPHO. Succes-
sivt har kliniska studier utvecklats och
utvirderats vilket lett till allt fler bota-
de barn.

Solida tumérer ansvarar idag for en
stor del av de barn som fortfarande dor
av cancer. Eftersom det inte finns
NOPHO-utvecklade behandlingspro-
tokoll for solida tumoérer har en ny ar-
betsgrupp bildats, Solid Tumour Com-
mittee (STC), som leds av Gustaf
Ljungman, professor i barnonkologi
fran Uppsala. Tanken dr att forbittra
koordination och utbyte inom de nor-
diska linderna och utveckla ett sitt att
uppdatera varandra om hur man be-
handlar specifika diagnoser i olika
barncancercentra. Ett projekt fér STC
ir koordinering av en nordisk biobank
for solida tumorer med malet att inklu-
dera alla fall av barncancer inom Not-
den. Sedan skall STC ocksi sikerstilla

kunskapsutbyte mellan de olika disci-
pliner som ir relevanta for diagnos och
terapi av solida tumorer: patologer, ki-
rurger, stralterapeuter, genetiker, bio-
informatiker — och prekliniker. Att
vara en ’think tank” inom Notrden
skall garantera férmagan att préva hu-
ruvida ny preklinisk eller tidig klinisk
evidens kan inkorporeras i forslag till
kliniska pilotstudier.

For Young NOPHO — en arbets-
grupp for nista generation av barnon-
kologer och forskare, var arets mote
det storsta nagonsin med 50 deltagare.
Konsensus bland deltagarna var Young
NOPHO:s ansvar att aktivt medverka
till att utveckla nya behandlingsformer,
att kriva storre insatser vad giller inno-
vativa behandlingsformer och att be-
tona vikten av translationell forskning
—vilket innebir att det maste finnas re-
surser for unga likare och forskare att
dgna sig at forskning vilket idag skiljer
sig mellan de nordiska linderna.

Nikolas Herold blev, tillsammans
med Stine Nygaard Nielsen och Stine
Mogensen, NOPHO-pristagare 1 ar.
Nikolas visade data pa att proteinet
SAMHDI1 avaktiverar cytarabin i
AML-celler, vilket ledde till att patien-
ter med hogt uttryck av SAMHD1 sva-
rade simre pa cytarabinbehandlingar.
Stine Nygaard Nielsen kunde visa att
risken for aterfall av ALL i underhalls-
fas korrelerade med cellernas formaga
att inkorporera 6-tioguanin i DNA:t.
Stine Mogensen presenterade ett arbe-
te dér hon vill karakterisera ALL-pa-
tienter som utvecklar osteonekroser
under asparaginas- och steroidbehand-
ling for att kartligga mojliga mekanis-
mer bakom detta.

SLUTSATSER OCH DISKUSSION

For likare och forskare har NOPHO:s
arsmote 2017 varit en stor inspiration
till att gora stora satsningar for att kun-
na na malet fran 80 % till 100 % av
hogkvalitativ 6verlevnad. Det dr ett

viktigt tillfdlle dir 15 av de runt 40 ar-
betsgrupperna inom NOPHO méttes
och diskuterade utmaningarna inom
barnonkologin. Mest sannolikt kom-
mer dven morgondagens barncancer-
behandling att besta av olika kompo-
nenter dir cytostatika, stralning och
kirurgi fortfarande anvinds. En ge-
nomtinkt kombination med malinrik-
tade terapier och immunterapi vid ritt
tidpunkt kan gora skillnad och mojligt-
vis dven reducera mingden cytostatika,
optimera tidpunkt fér och omfattning
av kirurgin samt forfina stralbehand-
lingen och dirigenom minimera bi-
verkningarna. For att komma vidare
krivs internationella samarbeten, prov-
ningsenheter anpassade for barn dir
nya likemedel och innovativa experi-
mentella behandlingsstrategier kan tes-
tas. Vidare fordras ett gott samarbete
med likemedelsindustrin samt optime-
ring av protokoll for att minska de sena
komplikationer som analyser av var
systematiska registrering och uppfolj-
ning kunnat identifiera. Vi behover eta-
blera strukturer inom NOPHO for sys-
tematiska molekyldra karakteriseringar
av tumorer och immunologiska analy-
ser av varje enskilt fall av barncancer.
En satsning pa detta kommer pa sikt
att forbittra var forstaelse for den indi-
viduella tumoérbiologin och ge vigled-
ning till en vil underbyggd kombina-
tion av cytostatika, stralning, malinrik-
tade terapier och immunterapi. Innan
vi natt malet bor en princip gilla: alla
barn skall inkluderas i etiskt granskade
och godkinda studier. Om vi inte lyck-
as att bota alla barn, hatr vi atminstone
det moraliska uppdraget lira oss nagot
for framtida patienter.

Forfattarnas tack riktas till professor
Per Kogner, Karolinska Institutet, for
klok radgivning och faktakontroll.

LINDA LJUNGBLAD, BARNCANCERFORSKNINGSENHETEN, INSTITUTIONEN FOR KVINNORS OCH BARNS HALSA, KAROLINSKA
INSTITUTET/TEMA KVINNORS OCH BARNS HALSA, ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

NIKOLAS HEROLD, BARNCANCERFORSKNINGSENHETEN, INSTITUTIONEN FOR KVINNORS OCH BARNS HALSA, KAROLINSKA
INSTITUTET/TEMA KVINNORS OCH BARNS HALSA, ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
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HER2
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SYMPOSIUM

AT SCANDIC CONTINENTAL
STOCKHOLM

OCTOBER 6

2017

Leading treatment of HER2-positive breast cancer
through innovation

WELCOME

As chairmen of the coming 10" Nordic HER2 - State of the Art sym-
posium, it is our pleasure to invite you to join us on October 6, 2017, at
Scandic Continental, Stockholm.

Sincerely,
Professor Jonas Bergh Professor Marten Ferno
Stockholm Lund

PROGRAM

09.30  Registration and coffee 15.30 Discussion
1000 Welcome and Introduction 1545  The need for HER2 targeted therapy to all patients with
1075 Dual anti-HER2 blockade in the neoadjuvant and adjuvant setting HER2-positive tumours
11.00 Discussion 16.15 Discussion
15 PCR as surrogate marker for long term outcome in HER2 positive 16.30 Summary and closure
breast cancer 1700 Dinner and informal discussion
1145 Discussion . .
12.00 Lunch Reg Is.tratlon : .
For registration, use the link https://reg.akademikonferens.se/her2-2017

13.00 What is the optimal duration of HER2 blockade in the adjuvant setting? no later than September 22.
13.30 Discussion

o ' . If the number of registrations for the symposium exceeds the number of places
1345 Modern imaging techniques for HER2 positive disease available, places will be allocated with a view to achieving a balanced regional
415  Discussion spread.
1430 Coffee The symposium is free of charge but if you fail to appear without reporting it, you
1500 PANTHER data in relation to safety of dose dense chemotherapy in will be charged a cost of SEK 500

combination with trastuzumab.

This symposium is supported by Roche.



State Of The Art
Immuno Oncoloy

HOTEL SKY CITY ARLANDA
16 NOVEMBER 2017

NU KAN DU ANMALA DIG till métet State Of The Art Immuno Oncology. Under de senaste tva aren har det
hant valdigt mycket inom det immunonkologiska omradet. Lakemedel har blivit godkéanda for fler och fler
indikationsomraden. Samtidigt har farre svenska ldkare tid och méjlighet att dka och bevaka de internationella
kongresserna. Vad géller det kliniska arbetet finns dven ett stort vérde att lara av varandra. Mot denna bak-
grund har vi satt ihop ett méte som summerar det senaste kring immunonkologi inom olika tuméromraden.
Data kommer varvas med interaktiva patientfall samt en méjlighet att frdga experterna dina fragor och
funderingar. Ta tillfallet i akt att lyssna pad PD-1-hdmningens fader.

AGENDA 16 NOVEMBER, HOTEL SKY CITY ARLANDA

09:00 Registration and coffee

09:30 Introduction to the meeting
Moderators: Simon Ekman, Lars Ny, Ulrika Harmenberg

09:45 Immuno oncology, from idea to reality, Professor Gordon Freeman, Harvard medical school, USA

1:00  Learnings, challenges and highlights within 10-treatment
e Melanoma Professor Paulo Ascierto, Neapel, Italien

1:45 Patient cases melanoma

1215 Lunch

13:00 Learnings, challenges and highlights within I0-treatment
¢ Lung cancer TBD

13:45  Patient cases lung cancer

1415 e Urogenital Professor Petri Bono, Helsingfors, Finland

15:00 Patient cases RCC/Urothelial cancer

15:30  “Meet the experts” Interactive session, All

1700  Wrap up/Close

ANMAL DIG till erik.cardell@bms.com

Med vénliga halsningar,
Bristol-Myers Squibb

MODERATORER: FORELASARE:

Simon Ekman Ulrika Harmenberg  Lars Ny Paulo Ascierto Petri Bono Gordon Freeman

VAV S Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE AUG 2017 1506SE17PR06883




Det handlar om tid.

Vargatef® (nintedanib) ar en oral trippel angiokinashimmare som i kombination
med docetaxel ger en 6verlevnad pa 12,6 manader i andra linjens behandling av
adenocarcinom*’.

Indikation: | kombination med docetaxel for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller
lokalt recidiverande icke-smacellig lungcancer [NSCLC) med en tumérhistologi av typen adenocarcinom, efter férsta
linjens kemoterapi.

*Jamfort med 10,3 méanader for docetaxel i monoterapi.

(2 Vargatef

nintedanib

Referens: 1. Reck M et al. Lancet Oncol 2014:15;143-55.

Vargatef® (nintedanib), 100 mg och 150 mg, mjuka kapslar. Cytotoxiskt medel, Proteinkinashdmmare. Rx, F. Indikation: Vargatef ar indicerat i kombination
med docetaxel for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
med en tumérhistologi av typen adenocarcinom, efter forsta linjens kemoterapi. Varningar och forsiktighet: Vargatef ar kontraindicerat vid jordndts-
allergi och sojaprodukter. Diarré, illamdende och krdkning var den vanligaste rapporterade gastrointestinala biverkningen, varfor noggrann monitorering
och behandling &r viktigt. Administrering av nintedanib var forenad med en stegring av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP, gamma-glutamyltransferas)
eller bilirubin, med en potentiellt hdgre risk for kvinnliga patienter. Datum for senaste Gversyn av produktresumeén: 2017-02-23. For ytterligare information
se www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB 08-721 21 00.

v Detta lakemedel &r foremal for utékad dvervakning.

o Boehringer Boehringer Ingelheim AB, Box 47608, 117 94 Stockholm,
"l : Tel: 08-721 21 00, Fax: 08-710 98 84,
] IHgElhelm www.boehringer-ingelheim.se
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Tafinlar. + MeKinist.

(clabrafenib) (trametinib)

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

25 manader overlevnad i median

e \ )
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= Tafinlar = \/emurafenib
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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 nagon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader.

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

Beredningsform: Kapslar 4 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och farsiktighet: Ta alltid Tafinlar enligt
lakarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare 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 Gversyn 2015-09-24.

Mekinist® (trametinib) Rx, EF, ATC-kod: LOTXE25

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

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tuméren 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 anvandare behover inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens
feber stiger dver eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjélp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behGver inte dosmodifieras nar det ges i
kombination med Tafinlar. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste dversyn 2015-08-25.

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

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

NOVARTIS Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.
oNcoLoGy Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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