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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.
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Viktig hjdlp for unga canceroverlevare

Vilkommen till 2017 drs sista utgdva av Onkologi i Sverige!

ed nummer sex i handen ar det hog tid att planera utgivningen under 2018. Det arbetet
ar forstas redan pabarjat, men det finns alltid méjlighet att ha 6nskemal om @mnen, teman,
kliniker som kan besokas eller personer som bor lyftas fram. Hor gérna av dig!

Pa omslaget den har gangen méter du sjukskoterskan Wiviann Bjorklund och overldkare Ulla
Martinsson som sedan februari 2017 driver seneffektmottagningen vid Akademiska sjukhuset

i Uppsala. Det dr en av landets fa mottagningar for uppfoljning av personer som 6verlevt barn-
cancer. Ulla Martinsson menar att det @n sa lange finns alldeles for lite kunskap, dven i varden, om
komplikationer efter barncancer. "Det kan vara svart att dverhuvudtaget hitta ndgon som vill och
kan utreda personer med den hér typen av problem”, sdger hon i reportaget pa sidan 62.

Jag har under lang tid varit pa jakt efter nagon som kan beskriva det angeldagna omradet ovarial-
cancer. | det har numret blev det verklighet - tack vare en state of the art-6versikt signerad Hanna
Dahlstrand, 6verldkare vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. Las mer om efterlangtade framgangar
pa detta svara tuméromrade pa sidan 32.

Under 2015 kom en uppmarksammad undersékning om hur manga kvinnor med bréstcancer som
avbryter adjuvant endokrin behandling. Pa sidan 14 kan du lasa om de uppféljande intervjuer som
gjorts bade med brostcancersjuka kvinnor och med vardpersonal.

| det har numret bjuds ocksa pa flera omfattande referat fran centrala moten pa olika @mnesom-
raden. Det gdller Fortbildningsdagarna i hematologi pa sidan 68, en ASCO-aterblick pa sidan 18,
en bred sammanfattning av Karolinska Hematology Seminar pa sidan 42 och ett nedslag i text
och bild fran Urologidagarna pa sidan 76.

Och sé en liten korrigering. Ett fel hade smugit sig in i Ake Berglunds referat fran ESMO i forra
numret (sidan 75). | den forsta studien som refererades ska medianaldern vara 58 ar och inget annat.

Har du forslag eller 5nskemal om innehall - hor av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om givande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Séren Andersson
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Beslutsstod baserat pa genetiska avvikelser

- Ett alternativ for de svaraste patientfallen

-
s f: - hm":_‘__ jr:':m Tjansten &r en genetisk profilering med
Moms T et e e o hjdlp av Next Generation Sequencing som
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for totalt 315 gener.

10 smptasn
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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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Aterfall i bréstcancer: Ovintat langvarig risk
Kvinnor med 8strogenreceptor-positiv brostcancer har en bety-
dande risk for dterfall sd ldangt som 20 ar efter diagnos. Det visar en
ny omfattande analys av ett internationellt forskarlag som publice-
ras i prestigefyllda The New England Journal of Medicine. Forskarna
anser darfor att Idkare och patient bor diskutera om fem ars hor-
monbehandling, vilket &r standard i dag, ska forlangas for att mins-
ka aterfallsrisken.

Cirka 9 000 kvinnor far arligen en brostcancerdiagnos i Sverige
och globalt dr brostcancer den vanligaste cancerdiagnosen med
1,6-1,7 miljoner nyinsjuknade varje ar. Var dttonde till var nionde
kvinna i vdstvdrlden och i Sverige riskerar att under sin livstid ut-
veckla brostcancer.

Ungefdr 80 procent av alla bréstcancrar &r hormonkansliga vilket
innebdr att de ar beroende av kvinnliga kdnshormoner, framfor allt
ostrogen, for att vaxa. Vid sd kallad Ostrogenreceptor-positiv (ER-
positiv) brostcancer ges vanligen fem ars hormonbehandling med
aromatashdammare eller tamoxifen. Det &r den standard som eta-
blerades av Svenska Brostcancergruppen i mitten av nittiotalet ba-
serad pa en svensk studie. Sedan nagra dr tillbaka har patienter med
extra hog dterfallsrisk erbjudits tio drs hormonbehandling.

Den aktuella analysen har genomforts av forskare fran den glo-
bala forskningsorganisationen Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group, EBCTCG, som bestar av drygt 600 forskare dver hela
varlden, bland annat fran Karolinska Institutet och andra svenska
institutioner. Syftet var att undersoka hur stor dterfallsrisken dr hos
kvinnor med ER-positiv brostcancer upp till 20 ar efter diagnos.
Forskarna analyserade data fran 88 tidigare genomférda randomi-
serade kliniska prévningar med ndrmare 63 000 patienter som alla
fatthormonterapi i fem &r och var fria frdn cancer ndr behandlingen
avslutades.

- Aterfallsrisken fér dessa kvinnor visade sig vara betydligt mer
ihdllande dn vad vi hade férvantat oss, dven hos kvinnor med relativt
god prognos fran borjan. For ett stort antal kvinnor dterkom cancern
och spred sig till andra stéllen i kroppen upp till 15 dr efter avslutad
behandling, det vill sdga 20 ar efter diagnos, sdger Jonas Bergh,
professor vid institutionen for onkologi-patologi pa Karolinska In-
stitutet, dverldkare vid Radiumhemmet och vice ordférande for
EBCTCG varifran studien utgar.

Risken for aterfall var direkt kopplad till den ursprungliga tu-
maorens storlek och hur manga lymfkértlar som cancern spridit sig
till. Hogst risk for aterfall med spridd cancer, cirka 40 procents risk
over en 15-drsperiod, hade kvinnor med stora tumaorer och fyra eller
fler cancerdrabbade lymfkértlar. For kvinnor med mycket sma tu-
morer och friska lymfkortlar var den 15-driga risken runt tio procent.

—Vara resultat visar att hormonkanslig brostcancer bor resultera
i en diskussion ddr den behandlande Idkaren och patienten tillsam-
mans vdger nyttan mot riskerna av att fortsdtta den hormonella
behandlingen, sdger Jonas Bergh.

Kalla: Karolinska Institutet

© © © 0 0 00 000 00 0000000000000 0000000000000 0000000000000 00000000000 000000000000 0000000000000 0000000000 000000000000 000000000000 0000000000000 0 0000

!

il

o ke 1017

Brostcancer-Sveriges finaste utmarkelse

gar till eldsjal vid Centrallasarettet i Vaxjo

BRO:s Utmarkelse 2017 tilldelas Lena Myrskog, dverldkare och brost-
cancerkirurg vid Centrallasarettet i Vaxjo. Genom ett systematiskt
arbete och stort personligt engagemang har hon gjort ovdrderliga
insatser och drastiskt kortat operationskder for brostcancerdrab-
bade kvinnor i Kronobergs lan.

Nu uppmdrksammas hon av Bréstcancerféreningarnas Riksorga-
nisation, BRO, for sitt outtrottliga arbete och sin stora yrkesskicklighet.

—Jag drglad, stolt och lite rérd, sdger Lena Myrskog. Det kan inte
finnas ndgot finare dn att fa ett erkdnnande fran patienternas egen
organisation.

Lena Myrskog far BRO:s Utmarkelse 2017, som delas ut i samar-
bete med AstraZeneca, for "sitt systematiska arbete med de brost-
cancersjuka kvinnornas bdsta for dgonen — och for att hon alltid finns
tillgénglig for sina patienter”. | motiveringen betonas ocksa hennes
skicklighet som brostkirurg.

Nar Lena Myrskog, ursprungligen fran norra Skane, kom till Cen-
trallasarettet i Vaxjo for tio ar sedan mottes hon av 1dnga operations-
koer, framforallt for brostrekonstruktioner och for brostcancersjuka
kvinnor som behdvde ytterligare ingrepp.

- Jag tankte att vi mdste fa fart pa verksamheten och ordnade
extra kapacitet fran sjukhuset i Ljungby, berdttar hon. Vi arbetade
kvallar och helger och efter ett halvdr hade vifatt ordning pd kderna.
Sedan dess har vi ett system ddr en kvinna med nyupptackt brost-
cancer direkt far en tid for operation som hon behdver vanta hogst
en vecka pa.

Forandringen har betytt oerhdrt mycket for de bréstcancerdrab-
bade kvinnorna i Region Kronoberg och 6kat bade trygghet och
kontinuitet. Lena Myrskog arbetar efter mottot: "Hur skulle jag sjalv
vilja att det fungerade om det gdllde mig, min syster eller min
mamma?”

Elizabeth Bergsten Nordstrom, ordférande i Brostcancerférening-
arnas Riksorganisation, tycker att det dr viktigt att uppmarksamma
eldsjdlar som under Iang tid outtréttligt engagerat sig for brostcan-
cersjuka kvinnor, sdval medicinskt som psykologiskt.

- Det dr en mycket vdrdig mottagare av BRO:s Utmadrkelse 2017,
sager hon. Lena Myrskog gor alltid det dér lilla extra for sina patienter.
Utdver att vara en skicklig och omtyckt bréstkirurg dr hon ocksa en
uppskattad foreldsare och har en lang rad viktiga uppdrag i det stra-
tegiska arbetet med att ytterligare forbdttra och effektivisera can-
cervarden.

Kalla: BRO - Brostcancerforeningarnas Riksorganisation
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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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Radondagen: 500 cancerfall for mycket

Detta upprop fran Svensk Radonférening syftar till att framja med-
vetenheten om riskerna med radon. Dosen fran dricksvatten fran
bergborrade brunnar eller fran radon i inomhusluften utgér vid hogre
halter det dominerade dosbidraget till allmdnheten idag. Rokning
innebdr dessutom att risken fran radon okar avsevart. Utan att vi
madrker det kan radioaktivt radon finnas i lokaler och byggnader dar
vivistas dagligen, som arbetsplatser, skolor, ldgenheter och villor. Ju
hogre radonhalter kroppen utsatts for, desto storre dr risken for att
drabbas av lungcancer. Radon orsakar arligen cirka 500 lungcancer-
fall i Sverige. Hela samhdllet kan bidra till att farre drabbas, allt ifran
den enskilde villadgaren som kan radonsdkra sitt hus till vara valda
politiker som kan stifta lagar och ansla pengar till ett radonsakert
samhalle.

Initiativet kring en radondag den 7 november kommer ursprung-
ligen ifrdn ERA — European Radon Association. Datumet har valts
darfor att Marie Curies foddes den 7 november dr 1867 i Polen. Hon
arden genom var historia mest berémda vetenskapspersonen inom
radioaktivitet och dven den forsta kvinnan att motta ett Nobelpris, i
fysik ar 1903. Da tillsammans med Henri Bequerel och Pierre Curie.
1911 fick hon ensam motta Nobelpriset i kemi.

Snabbfakta om radon:

- Radon dr en radioaktiv gas som kommer fran marken,
byggnadsmaterial eller vatten frdn bergborrade brunnar.

- Radon har sitt ursprung i uran(U-238) som finns naturligt i var
berggrund.

- Hoga koncentrationer av radon kan uppsta inomhus och leda
till for manniska farligt hdéga halter.

- Nast efter rokning dr radon orsak till att manniskor far lungcancer.

« Det ar latt att mata och radonsékra hem och arbetsplatser.

Kalla: Svensk Radonforening
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Karolinska Universitetssjukhuset infor
strategiskt patient- och narstaenderad
Foratt uppna sjukhusets vision "Patienten forst — tillsammans skapar
vi basta varden” kommer Karolinska Universitetssjukhuset att bilda
ett strategiskt rdd bestdende av patienter och ndrstdende, vars syfte
ar att 1ata patienter fa ett storre inflytande i varden.

Radet ska driva fragor som ska kunna leda till férbattringar for
Karolinskas patienter. Frdgor som rddet anser vara viktiga kommer
att lyftas in pa agendan hos Karolinskas sjukhusledning. Karolinskas
sjukhusledning kommer ocksd att be Strategiska patient- och narsta-
enderddet om rad i olika fragor.

—-Det dr meningen att rddet sjdlv ska prioritera vilka fragor de
tycker dr viktiga. Det kan till exempel handla om tillgdnglighet, jam-
lik vard, information och delaktighet, sdger Anna Schandl, chefsjuk-
skoterska pa staben for kvalitet och patientsakerhet, som kommer
att vara rddets ordférande tills ndgon ur rddet utsetts.

Medlemmarna i rddet ska inga i kraft av personliga egenskaper,
erfarenheter och kompetens. Tillsammans ska medlemmarna repre-
sentera en bredd av kompetenser och spegla samhallets samman-
sattning. Alla som har erfarenhet av varden som patient eller narsta-
ende, gdrna fran Karolinska, kan séka. Ansokan ar oppen fran den 1
november 2017.

Lds mer pa Karolinska.se/patient-och-narstaenderad

Kalla: Karolinska Universitetssjukhuset
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FDA godkidnner acalabrutinib for patienter

med tidigare behandlat mantelcellslymfom

Den selektiva BTK-hdmmaren vid mantelcellslymfom, AstraZenecas
forsta behandling inom blodcancer, har beviljats pdskyndat godkén-
nande av FDA.

80 procent av patienterna som fick Calquence uppndadde dvergri-
pande respons (ORR), 40 procent uppnadde komplett respons (CR).

AstraZeneca och dess FoU-center fér hematologi, Acerta Pharma,
meddelar att den amerikanska ldkemedelsmyndigheten FDA har
godkdnt Calquence (acalabrutinib) inom ramen for sa kallat "paskyn-
dat godkdnnande”. Calquence &r en tyrosinkinashdmmare och indi-
kationen galler behandling av vuxna patienter med mantelcellslym-
fom (MCL) som har fatt minst en tidigare behandling.

Calquence godkdnns, baserat pa 6vergripande responsdata, i linje
med FDAs paskyndade godkannandeprocess som mojliggér tidi-
gare godkdnnande av ldkemedel som behandlar allvarliga tillstand
och dér ett medicinskt behov féreligger baserat pa ett surrogat-ef-
fektmatt. Fortsatt godkdnnande for denna indikation kan vara knuten
till verifiering och beskrivning av klinisk nytta i en bekrédftande studie.

Kalla: AstraZeneca
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Ny utrustning kan upptéacka tumorer tidigare
Region Skdne storsatsar pa en ny generation kameror (PET-CT) som
ger avsevart battre diagnostiska bilder. Det betyder bland annat att
tumdrer och tecken pa spridning kan upptdckas tidigare.

Den nya utrustningen ger helt nya mojligheter for diagnostik och
att styra behandling av cancer. Aven inom hjért-karlsjukdom, de-
menssjukdom och inflammatoriska sjukdomar har PET-CT en allt
storre betydelse.

Den nya tekniken aren del av satsningen pa att forbdttra tillgang-
ligheten inom cancervdrden. Tillgdnglighetssatsningen staller krav
pa kortare véntetider och med detta behdvs en 6kad kapacitet av
PET-CT.

- Det arviktigt att viarbetar for en jamlik och effektiv cancervard.
Varje dag ar viktig, sarskilt for de som undrar om de har drabbats av
cancer. Satsningen pa ny utrustning ger kortare undersékningstider
och béttre diagnostiska bilder. Det dr av stor betydelse for att korta
koer och upptdcka cancer i ett tidigare skede, sdger Anna-Lena Ho-
gerud (5), ordférande i Halso- och sjukvardsnéamnden.

Kalla: Region Skdne
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| Sverige har nu fler én 1300 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 tumér-uttryck av PD-L1.

N

)

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-
tuximab vedotin. 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
~

_

kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling.
Immunrelaterade biverkningar intraffade med hégre frekvens
nar nivolumab administrerades i kombination med ipilimumab
jamfort med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan
behandling av patienter med snabbt progredierande sjuk-
dom, ska lakaren évervaga den fordrojda effekten av OPDIVO.
Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepiteli-
al huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med
samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska
|dkaren évervaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt

NJURCELLSCANCER

OPDIVO vid avancerad njurcellscancer efter
tidigare behandling.

1 IMS forsaljningsdata augusti 2017,

V Detta lakemedel ar foremal for utokad vervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvét-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. 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 forsta 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipili-
mumab administrerat intravendst under 90 minuter. Detta
féljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravendst under
60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO &r indicerat

lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

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

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

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

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

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig

VAV 2 Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE

Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och over-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
OPDIVO ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och Iamplig behandling &r nodvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kom-
binationen av nivolumab och ipilimumab goras och kortikoste-
roider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO

S4
OPDIVO. + YERVOY

(nivolumab)

OKT 2017 1506SE17PR07925-01 REGIMEN

Hodgkins lymfom: Det finns en eventuellt 6kad risk for akut
graftversushost disease (aGVHD) och transplantationsrelate-
rad dodlighet hos patienter som genomgatt allogen stamcell-
stransplantation efter tidigare exponering for nivolumab. Nyt-
tan med stamcellstransplantation bér 6vervagas fran fall till
fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Gvrig
information: Rx, EF. For fullstédndig information, se www.fass.
se. Texten dr baserad pa produktresumé: 18 september 2017.
Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

OPDI Vo

(nivolumab)

(ipilimumab)



Ny forskning om myelom
Cancerformen myelom &r svarbehandlad och betraktas fortfarande

som obotlig. | en studie som nyligen publicerats i tidskriften Onco-
target visar forskare fran Uppsala universitet hur blockering av pro-
teinet BMI-1 skulle kunna anvdndas som en ny strategi for att be-
handla sjukdomen.

Myelom dr en form av blodcancer dar immunceller véxer pa ett
okontrollerat sdtt i benmdrgen. Nya behandlingsstrategier har for-
langt dverlevnaden for multipelt myelom-patienter men det ar fort-
farande mycket vanligt med dterfall och att resistens uppkommer
mot de ldkemedel som anvands. For att forbattra behandlingen
behdvs mer kunskap om mekanismerna bakom sjukdomsutveck-
lingen.

I den aktuella studien har forskarna studerat proteinet BMI-1 som
en mojlig malmolekyl for nya behandlingar av multipelt myelom. Nér
de blockerade BMI-1 i odlade multipelt myelom-celler sdg de att cel-
lernas livsduglighet minskade och att en stdrre andel celler avslutade
sin celldelning och dog. Genom att behandla tumdrcellerna med
hdmmare av BMI-1 i kombination med substanser som tidigare visats
ha anti-myelom effekt kunde de minska tumoércellernas éverlevnad
ytterligare.

—Vianvande substansen PTG-209, som vi visste specifikt hdmmar
BMI-1, och behandlade odlade multipelt myelom-celler. Det var dels
celler som alltid halls i odling, dels celler som tagits fran patienter
som antingen nyligen diagnostiserats med multipelt myelom eller
som dterinsjuknat efter att sjukdomen tidigare kommit tillbaka. | alla
fallen sdg vi att cellernas dverlevnad minskade vilket tyder pd att PTG
209 har en anti-myelom effekt, sdger Mohammad Alzrigat, forskare
vid institutionen for immunologi, genetik och patologi (IGP) och
forsteforfattare till artikeln.

Forskargruppen vid IGP har tidigare publicerat resultat i en rad
artiklar dar det blivit allt mer klarlagt att sa kallade epigenetiska for-
andringar drinblandade i utvecklingen av multipelt myelom. Epige-
netiska férdndringar innebdr kemiska modifieringar av arvsmassan
som reglerar geners aktivitet, utan att ordningen av DNA-sekvensen
paverkas. Att forskarna valt att studera BMI-1 beror pa att BMI-1 ingdr
i ett proteinkomplex som medverkar i epigenetisk reglering och ddr-
med skulle kunna vara en mojlig malmolekyl for att pdverka utveck-
lingen av multipelt myelom.

Kélla: Uppsala universitet
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Bristande information ger onodig

angest vid avvikande cellprovsvar

Alla kvinnor i Sverige i dldrarna 23-64 ar erbjuds att delta i screening
for livmoderhalscancer. Att utveckla livmoderhalscancer tar cirka
10-12 ar, vilket medfor att cellférandringar kan hittas och behandlas
innan de utvecklats till cancer. Att fa ett avvikande svar leder ofta till
oro och nedstémdhet. | en ny avhandling gjord av Marie Rask, dok-
torand i vardvetenskap, betonas vikten av att berord personal ar ut-
bildad och att kommunikationen mellan sjukvdrdspersonal och pa-
tient optimeras.

Frdmsta orsaken till livmoderhalscancer dr ett sexuellt dverforbart
virus, humant papillomavirus (HPV). Kopplingen mellan HPV och liv-
moderhalscancer har lett till att screeningprogrammet 6vergdr fran
cytologi, till HPV-test som primdrt screeningtest. Varje ar erhdller cirka
49000 kvinnor ett avvikande gynekologiskt cellprovsvar. [dag belas-
tas sjukvdrden med samtal fran oroliga kvinnor som vill ha forkla-
ringar pa vad provsvaret innebar.

- Resultaten i avhandlingen visade att kvinnorna inte var férbe-
redda pa att provsvaret kunde visa cellférandringar och inte forstod
vad provsvaret innebar, sdger Marie Rask. Kvinnorna blev chockade
och kdnde vemod och dngest.

Angest rapporterades hos 48,4 procent av kvinnorna men i évrigt
rapporterades god hdlsorelaterad livskvalitet. Anledningar till att
kvinnorna upplevde dngest var att provsvaret associerades med
cancer och rddsla att fertiliteten paverkas. Ett muntligt provsvar me-
nade kvinnorna skulle kunna minska dngesten.

Kvinnorna hanterade sin angest framst genom att stka emotio-
nellt stdd och information. Information soktes dels via internet, dels
via hdlso- och sjukvardspersonal pa kvinnokliniken. Kvinnorna angav
att de inte erhdll efterfrdgad information fran halso- och sjukvards-
personalen. Vidare rapporterade kvinnorna en lag medvetenhet om
HPV, inkluderat HPV:s samband med cellférandringar och livmoder-
halscancer samt dess sexuella dverférbarhet. Dock verkar inte en
medvetenhet om HPV som sexuellt dverforbar infektion leda till
hogre nivd av dngest, mera depressiva symtom eller sémre hdlsore-
laterad livskvalitet an vid en omedvetenhet.

Kalla: Linnéuniversitetet




Forsta PD-L1 hdmmaren for behandling av NSCLC och urotelialt carcinom

TECENTRIQ®Y
NY CANCERIMMUNTERAPI
SOM KAN GES OAVSETT

PD-L1 STATUS
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(1)2000/2190/ N2L /38

Indikationer

TECENTRIQ i monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare behandling med kemoterapi.
Patienter med EGFR-aktiverande mutationer eller ALK-positiva tumdrmutationer bor ocksa ha
fatt malstyrd behandling innan de behandlas med TECENTRIQ.

\ .=~ J TECENTRIQ i monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelialt carcinom (UC) efter tidigare behandling med platinuminnehallande
kemoterapi, eller da cisplatin inte anses lampligt.

W Detta Idkemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera
ny sakerhetsinformation. Halso-och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Rapporteringen ska gdras till Likemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa
sverige.safety@roche.com eller via telefon 08-726 12 00.

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-LT hdmmare, LOIXC. (R, EF)

Kontraindikationer: Overkanslighet mot atezolizumab eller mot nagot hjalpamne i lakemedlet.

Varningar och forsiktighet: Immunrelaterade biverkningar: kan intraffa efter den sista dosen

atezolizumab. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab séttas ut och

kortikosteroider administreras. Dosering: Fast dos 1200 mq iv var tredje vecka. Initial infusion méste "
administreras under 60 minuter. Om forsta infusionen tolereras vl kan féljande infusioner ges under )

30 minuter. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 1dsning 1200 mg atezolizumab. Senaste } E I ®
produktresumé uppdaterad 2017-11-10. For fullstandig information se www.fass.se

Roche AB, 08726 12 00, www.roche.se atezolizumab
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Foljsamhet till adjuvant
endokrin behandling

— nu foljs undersokning upp med intervjuer

En uppmarksammad undersékning fran
2015 om hur manga kvinnor med brost-
cancer som avbryter adjuvant endokrin
behandling har nu foljts upp med intervjuer
av bade brostcancersjuka kvinnor och
foretradare for professionen. Patienter,

till skillnad fran vardpersonal, har svart att
forsta hur vardkedjan hanger ihop — men
en slutsats fran samtliga intervjuer ar att
den endokrina behandlingens betydelse
maste framhallas i ett tidigt skede av be-
handlingen. Intervjuerna sammanfattas
har av Eva Langlet som dven gjorde den
forsta undersdkningen 2015.

lera undersokningar har visat att
F upp till 50 procent av de kvinnor

som drabbats av brostcancer och
som ordineras en adjuvant endokrin be-
handling avbryter denna innan en fem-
arig behandling avslutats. Den under-
sokning som genomférdes 2015 inom
BCF Amazona i Stockholm visade att
endast 11 procent avbrot i fortid, men
att hilften av dem som avbrutit gjort
detta inom ett ar och tre fjirdedelar
inom tva ar.

VIKTIGT HINDRA AVBROTT

Eftersom den antihormonella behand-
lingen visat sig ge ett mycket gott skydd
mot aterfall ar det visentligt att forsoka
hitta atgirder som minskar antalet av-
brott. I samarbete med Vardprogram-
gruppen for brostcancer inom Stock-
holms lins landsting genomférde pa-
tientforeningen darfor en komplette-
rande undersokning under varen
Tolv patienter fran de olika behan
de enheterna intervjuades unde
dryg timme, liksom elva petsoner frin
olika delar av professionen inom brost-

cancervarden.
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Undersokningen utgick fran nagra
fragestillningar, bland annat betrif-
fande informationen under behand-
lingen, nagot som i enkitundersok-
ningen 2015 visade sig vara en visent-
lig faktor for att hindra avbrott i fortid
(se artikel 1 OiS 1/2017).

Intervjuerna redovisas sammantaget
med fokus pa upplevda problem och
forslag till atgarder. Inga virderingar
har lagts pa vad patienter och sjuk-
vardspersonal framfort, utan samman-
stillningen avser enbart synpunkter
fran den intervjuade gruppen.

Nigra axplock:

Synen pa behandlingskedjan, dir pa-
tienterna till skillnad mot sjukvards-
personalen inte alltid upplever att vard-
kedjan hinger ihop.

* For patienter inom Stockholms lins
landsting upplevs steget mellan kirur-
gen och onkologen oftast som stort,
obegripligt och utan sammanhang med
tidigare faser. Detta forstirks av att on-
kologkliniker kallar det forsta bescket
for ’nybesok”, medan patienten anser
att denna likarkontakt 4r en anhalt
lingt in i behandlingen.

For patienter som inte ordineras cy-
tostatika eller herceptin dr det svart att
forsta varfor en ny likare (onkologen)
ska ta over.

e Stralningen upplevs som helt frista-
ende fran 6vrig vard. Det dr oklart vem
som har ansvaret for olika typer av pro-
blem som kan uppkomma under denna

behandling,

* Uppfoljningen upplevs som ett abrupt
slut pa kontakterna och att man som
patient hamnar i ett vakuum.

En slutsats fran samtliga intervjuer
ir att den endokrina behandlingens be-
tydelse maste framhallas i ett tidigt ske-
de av behandlingen. Som patient ska
man forsta att den dr en minst lika vik-
tig del som cytostatikabehandlingen
och inget som liggs till pa slutet. Det
kan ocksa vara visentligt att avvakta
nagon manad med att starta den endo-
krina behandlingen s att denna inte
far skulden for biverkningar som finns
kvar fran tidigare behandlingsmoment.

En fyllig skriftlig information bor
limnas nagra veckor fére bestket hos
den forskrivande likaren. Patienten har
da en viss grundkunskap, vilket inne-
bir en bittre mottaglighet for likarens
information och ocksad en bittre moj-
lighet att sjilv kunna fraga.

Uppfoljningen dr ett mycket viktigt
moment for att bibehalla patientens
motivation — trots biverkningar — och
hir dr kontaktsjukskoterskans roll vik-
tig. Hon eller han bor efter nagon ma-
nad kontakta patienten for att héra om
hon startat och vilka problem som
eventuellt finns — samt givetvis hjilpa
till att 16sa dessa. Att som ett av sjukhu-
sen ordna en gruppinformation efter
nagra manader dr ocksa uppskattat av
patienterna, som da har hunnit samla
sina funderingar och fragor. Att fa hora
att andra kan ha samma problem och
att manga av dessa problem gar att hitta
16sningar pa kan kidnnas lugnande.

BIVERKNINGAR KAN LINDRAS

I enkidtundersokningen fran 2015 an-
gavs biverkningar som frimsta skilet att
avbryta behandlingen. Manga av biverk-
ningarna ir en foljd av de antihormo-
nella likemedlens verkningsmekanism
och dr dirmed svira att undvika helt —

men de kan oftast lindras. Patienterna
upplevde sillan att biverkningarna lind-
rats efter en tids behandling, vilket var
en uppfattning hos vardpersonalen. Att
det rader skilda uppfattningar kan bero
pa att en patient som forstatt nyttan
med behandlingen ocksa lirt sig att leva
med sina biverkningar och dirmed inte
tar upp dem vid kontakter med sjuk-
vardspersonalen. Det kan ocksa bero pa
att patienten upplever att rapportet om
biverkningar inte tas pa allvar, och att
det ddrmed dr 16nlost att ta upp proble-
men med personalen. Risken finns att
man i stillet avbryter sin behandling
och i virsta fall utan att ha diskuterat
med sin likare eller kontaktsjukskoter-
ska.

Mainga av de biverkningar som togs
upp i denna intervjuserie och i enkitun-
dersokningen 2015 kan atgirdas eller at-
minstone lindras. Minskas biverknings-
bordan dr mycket vunnet. Det dr exem-
pelvis helt onodigt att lida av diarré, for-
stoppning, torra 6gon och torr hud.
Virmevallningar kan i manga fall lind-
ras av akupunktur och virk ileder och
muskler av ritt form av trining. Fysio-
terapeuter kan hjilpa till vilket inte alla
patienter var medvetna om.

GYNNSAMT MED FLEXIBEL START

Nir ska den endokrina behandlingen
starta? Evidens finns endast for att star-
ta direkt efter operationen eller en ma-
nad efter avslutat cytostatikabehand-
ling. Nagra likare har en mycket be-
stimd uppfattning om starttid, medan
andra har en mer pragmatisk syn. Pa-
tienter vill givetvis ha bista mojliga be-
handling, men en mer flexibel start tor-
de gagna foljsamheten. Som patient dr
det svart att inse att biverkningar av en

|—)

Diagnos

|—)
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”Det kan ocksd vara viisentligt att av-
vakta ndagon mdanad med att starta den
endokrina behandlingen sa att denna inte
far skulden for biverkningar som finns
kvar fran tidigare behandlingsmoment.”

cytostatikabehandling ligger kvar i at-
skilliga veckor, ibland manader. Risken
finns da att man skyller problemen pa
den antihormonella behandlingen. Om
man fatt saklig information, har méj-
lighet att starta nir man sjilv kinner
sig mogen och dessutom far stod av
personalen, torde motivationen 6ka
och avbrotten minska. Trots evidens
kan man fundera pa vad som idr bist:
Att aldrig starta behandlingen, att av-
bryta efter kort tid eller att borja nagon
manad senare och klara en minst fem-
arig behandling?

De intervjuade patienterna framholl
vikten av att redan inledningsvis ha en
god uppfattning om hur behandlingen
liggs upp och vilket syfte de olika de-
larna har. Vidare att fa en uppfattning
om vilka professioner som ingar och
att dessa samarbetar bland annat ge-
nom olika virdkonferenser. Andrade
behandlingsstrategier borde ocksa mo-
tiveras, och Min Vardplan var for flera
ett okint dokument.

SAMARBETET BOR FORSTARKAS
Brostcancer blir vanligare bland dldre
kvinnor, och dldre patienter har ofta

aven andra kroniska besvir. Samarbe-
tet med Ovriga specialistlikare eller
vardcentral borde enligt patienterna
forstirkas — en risk finns att man an-
nars uppfattar sig som ett antal olika
kroppsdelar som skickas till olika en-
heter.

Avslutningsvis: Den standardisera-
de vardkedjan dr bra eftersom den stri-
var efter en likvirdig behandling pa
alla behandlande enheter. Men den far
inte bli si standardiserad att individu-
ella I6sningar inte kan ordnas, patien-
ter dr ju olika med olika behov av kon-
takt med vardpersonal.

Hela rapporten pa 10 sidor finns att
himta pa BCF Amazonas hemsida
www.amazona.se/wp-content/uplo-

ads/2016/05/Foljsamhet.pdf.

EVA LANGLET, LEG RECEPTARIE,
EVA.LANGLET@TELE2.SE
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ASCO: @ % \

Kombinationsbehanalingar !

enligt olika biologiska « . ‘ (
Arets ASCO-méte visar att terapeutiska

genombrott baserade pa nyupptackt ‘
tumorbiologi och nya lakemedelsformer
fortfarande ar realistiska forhoppningar.
Det skriver professor Arne Ostman i en
sammanfattning av ndgra av de mest

Intressanta studierna som presenterades
i Chicago.

nder ASCO-motet 2017 presenterades en serie posi-
tiva fas ITI-studier med likemedel med skilda verk-
ningsmekanismer, inklusive PARP-hdmmare, nya
tillimpningar av HER2-antikroppar och nya Alk-blocke-
rande tyrosinkinas-hammare.

De senaste aren har dominerats stort av immunterapi-
studier med antikroppar riktade med T-cells-aktiverande
antikroppar. Inom detta omrade saknades stora fas ITI-stu-
dier pa motet, men flera sessioner diskuterade kombina-
tionsbehandlingar enligt olika biologiska principer. Bland
dessa dominerade i ar tidiga studier med IDO1-hdimmare.

Ett urval av studier fran motet dikuteras i foljande av-
snitt.

POSITIV FAS I1I-STUDIE MED

PARP-HAMMARE | BROSTCANCER

2005 publicerades i Nature tva inflytelserika studier som
lanserade idén att tumorer med forlust av BrCa-tumdrsup-



pressorgener skulle vara sirskilt kinsliga for blockering av
PARP, ett annat enzym inblandat i DNA-reparation®?. Fran
svenskt perspektiv kan noteras att Thomas Helleday, tidi-
gare pa Stockholms universitet och nu pa Karolinska Insti-
tutet, var huvudforfattare pa en av dessa studier.

Forsta indikationer pa klinisk relevans av dessa modell-
studier foljde fem ar senare i proof-of-concept-studier med
en PARP-hdimmare, olaparib, i brost- och ovarialcancer med
BrCa-mutationer™*. Nista stora steg i utvecklingen av
PARP-himning som terapeutisk mekanism kom 2014 da
Olaparib godkindes av FDA f6r behandling av BrCa-mu-
terad ovarialcancer. Fortsatta studier har lett till FDA-god-
kinnande for ovarialcancer av tvd andra PARP-himmare,
rucaparib och niraparib®”.

Ett nytt stort steg for PARP-hdimmare presenterades pa
plenarsessionen pa arets ASCO genom redovisningen av
resultat fran fas I1I-studien OlympiAD som prévade olapa-
rib som andra/tredje-linjes-behandling f6r metastaserad

HER2-negativ brostcancer med nedidrvd BrCa-mutation
(abstrakt LBA4).

Huvudresultatet i denna studie, som jimforde olaparib
med “treatment of physiscians choice” (capecitabine, eribu-
lin eller vinorelbine), var en PFS-fordel for olaparib (7,2
manader vs 4,0 manader; HR 0,58). Olaparib visade ocksa
bittre resultat 4n kontrollgruppen med avseende pa biverk-
ningar och livskavalitet. Explorativa sub-gruppsanalyser
indikerade sirskild fordel for olaparib i gruppen av plati-
num-naiv trippel-negativ brostcancer. I diskussion av denna
studie betraktades fynden som practice-changing”. Resul-
taten dr nu ocksa publicerade i NEJM®.

Flera ytterligare studier med PARP-himmare pagar.
Dessa innefattar kombinationsbehandlingar med immun-
terapi-antikroppar (MEDIOLA och TOPAICO) eller ke-
moterapi SWOG §1416) och adjuvant-studier (OlympiA).

Diskussionen om denna studie hinvisade ocksa till lo-
vande fynd i prostatacancer dir PARP-hdmmare provats i
en grupp med defekter i DNA-reparation och till NOVA-
studien i ovarialcancer som ocksa inkluderade fall utan ned-
irvda BrCa-mutationer.




DUBBELBLOCKAD AV HER2 | ADJUVANT
HER2-POSITIV BROSTCANCER
Kombinationsbehandlingar med malriktade likemedel dr

nu en etablerad behandlingsform. Framtridande exempel
ar bruk av raf- och erk-himmatre i melanom, eller kombina-
tion av tva HER2-antikroppar (trastuzumab och pertu-
zumbab) i HER2-positiv brostcancer. Fram till nu har den-
na princip endast anvints vid spridd sjukdom. En ny studie
presenterad pa plenarsession, och redan publicerad i NEJM
(LBA500)’, redovisade resultat fran en adjuvant-studie dir
kombinationsbehandling 6vertriffade enkel-behandling.
APHINITY-studien jimférde chemoterapi tillsammans
med enbart trastuzumab, eller trastuzumab och pertuzu-
mab, i en stor studie med 4 805 deltagare (abstrakt
LBAS500). Dubbelblockad av HER2 ledde till en signifikant
forbittring av ”3-year rate of invasive-disease-free-survival”
94,1 % vs 93,2 %, p=0,045). Forplanerade under-
gruppsanalyser visade storre effekter i de nod-positiva och

FDA GODKANDA "CHECK-POINT-ANTIKROPPAR" (2017)

Melanom — |pilimumab, Pembrolizumab,
Nivolumab, Ipilimumab + Nivolumab
Melanom (adjuvant} - Ipilimumab

Nivolumab, Pembrolizumab,
Atezolizumab

Icke-sma-cellig lungcancer-

Njurcancer—
Hodgkin lymfom —

Blascancer —

“Head and neck cancer”
Merkel cell carcinom
MSI-H tarmcancer
Pediatriskt melanom
Mag/magstrupe cancer
Levercancer

MSI-H eller

“mis-match-repair deficient”
(alla tumbrtyper)

Nivolumab

Nivolumab, Pembrolizumab
Atezolizumab, Nivolumab,
Durvalumab, Avelumab,
Nivolumab, Pembrolizumab
Nivolumab, Pembrolizumab
Avelumab

Nivolumab

Ipilimumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Tabell 1.
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hormon-receptor-negativa grupperna. Angaende biverk-
ningar noterades en hogre frekvens av grad 3 diarré i kom-
binations-gruppen — 9,8 % vs 3,7 %.

Diskussioner av fynden under motet, hinvisade till lik-
nande resultat fran den tidigare publicerade ALTTO-studien
som undersokte effekten av tilligg av lapatinib till trastuzu-
mab (88 % vs 86 % “4-year DES) . Betydelsen av biomarko-
rer som kan identifiera de patienter som har mest nytta av
kombinationsbehandlingen framhivs ocksa. Diskussionen
av studien, noterade ocksa att tilligg av pertuzumab innebir
mer dn en férdubbling av likemedelskostnaden.

ALECTINIB OVERTRAFFAR CRIZOTINIB

1 ALK-POSITIV LUNGCANCER

Endast fyra ar efter upptickten av en undergrupp av lungcan-
cer med Alk-mutationer godkindes crizotinib 2001 av FDA
som ny behandling. Sedan dess har flera andra Alk-hdmmare
godkints inklusive ceritinib, alectinib och brigatnib. Vissa av
dessa Alk-himmare har visat aktivitet efter tidigare behand-
ling med crizotinib. En tidigare etablerad utmirkande egen-
skap hos alectinib ir effekt pa hjairnmetastaser.

En av de storsta nyheterna angaende lungcancer pa arets
ASCO var en randomiserad fas ITI-studie som jimfoérde
crizotinib och alectinib som foérsta-linje-behandling vid
Alk-positiv icke-smacellig lungcancer (abstrakt LBA
9008)".

Studien omfattade 303 patienter varav ungefir 40 pro-
cent hade hjirnmetastaser. Resultaten med alectinib var
overlag bittre och visade bland annat signifikant skillnad 1
12-ménaders PES (69 % vs 49 %) och ett signifikant HR av
0,47 tor dod eller progression. Sirskilt anmarkningsvirda
for siffrorna angaende hjairnmetastaser; i alectinib-gruppen
uppvisade 12 % CNS-progression medan motsvarande siff-
ra for crizotinib var 45 %.

I diskussionen av studien féreslogs alectinib som “opti-
mal Ist line ALK TKI choice”, med sirskild hinvisning till
effekt pa CNS-metastaser. Diskussionen noterade dven att
flera fas I1I-studier pagar dir andra nya Alk-hdmmare (bri-
gatinib, lorlatinib och ensartinib) jimférs med crizotinib.
Resultat fran dess studier dr att vinta 2019-2020.

IDO-1-HAMMARE NY KOMBINATIONSPARTNER

FOR PD/PD-L1 HAMMARE

En serie positiva fas ITI-studier och nya godkidnnanden fran
FDA och EMA har vidgat spektrumet av tumortyper dir
nya T-cells-modulerande likemedel nu dr godkidnda. En lis-
ta pa tumortyper dir atikroppar riktade mot CTLA4, PD1
eller PDLI nu 4r godkidnda redovisas i Tabell 1.

En stor del av pagaende klinisk immunterapi-forskning
bestar av provningar dir godkinda PD1/PDL-1/CTLA4-
riktade antikroppar kombineras med andra immun-modu-
lerande substanser. Flera av dessa nya substanser dr antikrop-
par riktade med immun-kontrollerande cellyte-proteiner.

En relativt viletablerad mekanism f6r sinkt immunak-
tivitet 4r sinkta nivder av tryptofan i tumoérmikromiljon.
Denna aminosyra dr nédvindig for T-cellers aktivitet.
Kombinationsbehandlingar prévas dirfér nu med substan-
ser som kan hoja tryptofannivéaer i tumérmikromiljon.
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Den nya IDO-1-himmaren har dven provats i en fas I1-
studie for andra-linje-behandling av head-neck”-cancer
med pembroluzimab (abstrakt 6010). I en grupp pa cirka 40
patienter noterades responsfrekvenser pa mer 4n 30 % med
liknande resultat i HPV-positiva och —negativa patienter.

En fas ITI-studie dr redan inledd i melanom och baserat
pa fynd beskrivna ovan och fran andra fas I/II-studier
kommer sannolikt manga andra att starta kommande ar.

ADCS - NY LAKEMEDELSKLASS UNDER UTVECKLING

”Antibody-drug-conjugates” dr en ny typ av likemedel som
det knyts stora forhoppningar till. Ett sdrskilt ”Clinical sci-

Utan IDO1-hdmmare
Tuméreell Laga tryptofan-nivaer
/
Cytotoxisk | 40 aktivitet av

Trp Teoel cytotoxiska T-celler
\/ Hég aktivitet av
regulatoriska T-celler
Regulatorisk
T-cell
Med
= IDO1-hdmmare
Tuméorcell
Tr
Trp B Hoga tryptofan-nivaer
z Cytotoxisk
Trp T-cell Hég aktivitet av
Tp TP cytotoxiska T-celler
Trp o TP

Lag aktivitet av
regulatoriska T-celler

Y

Regulatorisk
T-cell

Fig. 1. Schematisk modell av verkningsmekanism for IDO1-hdmmare. Enzymet IDO1 bryter ner aminosyran tryptofan (Trp) till metaboliter,
inklusive kynurensyra. En hdg kvot tryptofan/kynurensyra fradmjar immunsvar genom att stimulera cytotoxiska T-celler och minska aktiviteten
av regulatoriska T-celler. Blockering av IDO1 leder till en hégre anti-tumoral immun-aktivitet.

Inom denna klass av likemedelskandidater har epacadostat
kommit lingst i utvecklingen. Epacadostat verkar genom

att blockera ett enzym, IDO1, som normalt bryter ner tryp- ado-trastuzumab emtansine (HER2)
tofan (Figur 1). brentuximab vedotin (CD20)

En serie abstracts pa ASCO rapporterade om fas I/TI-
studier didr epacadostat kombinerats med nivolumab eller
pemboluzimab (se t ex abstrakt 3003, 4503, 4515, 6010).

GODKANDA ADCs (ANTIGEN)

I melanom pagar en fas I1-studie dér epacadostat provas
tillsammans med pembroluzimab. Data fran ASCO rap-
porterade hogre responsfrekvenser (56 %) 4n vad som tidi-
gare noterats i mono-terapi-studier med pembroluzimab.
En grupp pa cirka 40 patienter som behandlats med hégre
dos epacadostat, tillsammans med pembroluzimab, redovi-

sade 55 % PFS vid 12 manader.
m;ml:ad - “linker” X mmwm“:t
Fig. 2. Schematisk bild av "antibody drug conjugates (ADCs)".
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ence symposium’” dgnades at denna klass av cancer-likeme-
del. T anslutning till nya abstrakts inom detta omrade (ab-
strakt 106—109) gav HA Burris, Sarah Cannon Research
Institute, en oversikt av filtet.

ADC:s har tre komponenter (Figur 2); en antikropp rik-
tad mot ett tumor-selektivt antigen, en “linker” och ett cy-
tostatikum (pay-load/warhead) som frigors fran antikrop-
pen och fran “linker” efter bindning av ADC till malcell.

Tva medlemmar av denna klass 4dr f6r nirvarande god-
kinda. Dessa 4r brentuximab vedotin, som binder till
CD20, och dr godkind fér Hodgkins lymfom och ALCL,
samt ado-trastuzumab emtasine (Kadcyla), som binder till
HER2 och ir godkind for HER2+ spridd brostcancer.

Mer dn 5 nya ADCs har for tillfallet natt till fas ITI-stu-
dier. Malproteiner for dessa innefattar mesothelin (mesote-
liom), folate-receptor alpha (ovarialcancer) och muterad
EGFR (glioblastom). Resultat fran dessa studier dr att vin-
ta kommande ar.

Inom filtet sker en utveckling av mer och mer avance-
rade ADC-konstruktioner som ska 6ka effektivetet pa mal-
celler och minska oonskade effekter pa andra celler. Ett
exempel dr en ny HER2-antikropp som modifierats sa att
varje antikroppsmolekyl bir pa flera cytostatika-molekyler
och dirigenom forvintas 6ka i cytotoxisk effekt. Andra va-
rianter 4r ADC-prodroger dir “payload” gors aktiva och
tillgingliga genom sirskild proteas-aktivitet som ér forhojd
i tumorvivnad.

Diskussionen om de nya ADCs hinvisade ocksa till pa-
gaende experiementella och kliniska kombinationsstudier.
Bland dessa framhivdes sirskilt lovande fynd dir HER2-
ADCs kombinerats med immunterapi-antikroppar i en mo-
dell for HER2-positiv brostcancer och efterfoljande kli-
niska studier enligt denna modell i brostcancer, smacellig
lungcancer och mesotheliom.

KONKLUSION
T allménhet fortsitter ASCO-moten att visa hur nya insikter
i tumorbiologi kan omsittas i forbittrade behandlingar.
Efter nagra ar som nistan helt dominerats av immunte-
rapi kan det noteras att inget av plenar-féredragen i ar hand-
lade om immunterapi. Stora forhoppningar knyts till nya
kombinationer. Sannolikt kommer framtida ASCO-méten
ocksa att redovisa en serie nya typer av immunterapi-for-
mer.
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Ianslutning till detta kan noteras att sedan ASCO-métet
arrangerades har under hosten tva nya cell-baserade im-
mun-likemedel godkints av FDA""* . Detta giller genetiskt
modifierade T-celler som godkints for B-cells-lymfon och
pediatriska former av AML.

Terapeutiska genombrott baserade pa nyupptickt tumor-
biologi och nya likemedelstyper ér fortfarande realistiska
forhoppningar.
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Njursvikt

hos cancerpati

— ny upptdckt ger hopp om

Nedsatt njurfunktion drabbar mer an halften av alla can

rpatienter och ar direkt kopplad

till forsamrad overlevnad. Trots att det ar en vanlig komplikation ar det fortfarande inte helt
klarlagt hur en tumor orsakar njurproblem och hur det kan forebyggas. En ny studie fran
forskare vid Uppsala universitet visar att njurproblemen kahn orsakas av en del av patientens

eget immunfdrsvar som luras av tumoren att aktiveras. Des

fynd kan leda till nya behand-

lingsmojligheter for att motverka njurskador och darmed forbattra 6verlevnaden hos can-
cerpatienter, skriver docent Anna-Karin Olsson vid Uppsala universitet.

ancer orsakar ofta en rad indi-
c rekta problem sisom blodprop-
par och simre fungerande organ
(aven de utan vixt av tumorceller) hos
den drabbade individen. Nedsatt njur-
funktion ér ett vanligt och potentiellt

livshotande tillstand hos cancerpatien-
ter. Tva europeiska studier som utforts
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under den senaste tioarsperioden visar
att mer 4n 50 procent av vuxna patien-
ter med solida tumorer har nedsatt
njurfunktion redan vid diagnos av sin
cancer (Janus et al., 2010; Launay-
Vacher, 2010). Minskad glomerulir fil-
treringshastighet (GFR), ett sighum
vid nedsatt njurfunktion, har rapporte-

rats korrelera med mortaliteten hos

cancerpatienter i flera oberoende stu-
dier (Iff et al., 2014).
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gen via urinen och en suboptimal fil-
treringshastighet i njurarna utgor dar-
for en risk for ackumulering av cyto-
toxiska féreningar i njuren och ddrmed
nefrotoxiska effekter. Som en konse-
kvens av den nedsatta njurfunktionen
kan det kridvas dosreducering av can-
cerlikemedlet, vilket i sig kan resultera
i suboptimal behandling och dirmed
indirekt bidra till progression av tu-
morsjukdomen. Det enda tillgingliga
behandlingsalternativet for njursvikt i
kliniken dr dialys och didrfor behovs
nya terapeutiska strategier.

De bakomliggande orsakerna till tu-
mor-inducerad organsvikt dr fortfaran-
de inte klarlagda och forvanansvirt lite
ar kint om hur cancer paverkar Gvriga
organ i kroppen. Var forskargrupp har
nyligen visat att en typ av blodceller,
neutrofiler, kan spela en avgoérande roll
vid organsvikt orsakad av cancer (Ce-
dervall et al., 2015). Neutrofilernas hu-
vudsakliga uppgift ir att skydda oss
fran infektioner, men nirvaron av en
tumor i kroppen kan lura dessa im-
munceller att bekdmpa en infektion
som inte finns. Detta sker genom att
tumoren frisitter imnen som aktiverar
neutrofilerna att bilda si kallade NETSs
(neutrophil extracellular traps). Dessa
NETs bildas pa ett spektakuldrt sitt da
neutrofilerna skickar ut sitt DNA med
histoner, blandat med proteaser fran
neutrofilernas granula. Tillsammans
med blodplittar bildar de ett nit som
kan fanga in bakterier — en immunre-
aktion som kan vara livsavgorande vid
blodférgiftning. Dock sker bildning av
NETs till ett pris, nimligen kirlskada,
och anses vara en sista utvig for krop-
pens immunsystem att bekdmpa en in-
fektion. Bildning av NETSs beskrevs
forsta gangen 2004 (Brinkmann et al.,
2004) som ytterligare en mekanism via
vilken neutrofiler kan bekdimpa infek-
tioner, forutom de “klassiska” tillviga-
gangssitten fagocytos och utsondring
av anti-bakteriella peptider.

ANSAMLAS | PERIFERA BLODKARL

Vi och andra forskargrupper har visat
att NETs ocksa kan bildas vid inflam-
matoriska tillstand som inte orsakats av
en infektion, exempelvis cancer, diabe-
tes, och autoimmuna sjukdomar som
SLE (systemisk lupus erytomatous)
(Cedervall et al., 2016). I musmodeller
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for olika typer av cancer har vi visat att
NETs ansamlas i perifera blodkit] hos
individer med cancer. Detta leder i sin
tur till ett forsimrat blodflode samt in-
flammation 4ven i organ som njure och
hjirta som inte paverkas av vare sig hu-
vudtumoren eller spridda tumorceller
(Cedervall et al., 2015).

Eftersom NETSs byggs upp av extra-
cellulirt DNA kan de brytas ned av en-
zymet DNase I. Behandling av moss
med tumorer med DNase [ dterstillde
den forsimrade kirlfunktionen i njure
och hjirta till nivaer som ses hos helt
friska djur och motverkade inflamma-

av parametrarna som anvinds i denna
bedémning dr 6kningen av kreatinin i
serum. Tre kategorier har definierats
baserat pa kreatinin-6kning jamfort
med det friska tillstandet: 1. Risk (1,5
gangers 6kning), 2. Injury (2 gangers
okning) samt 3. Failure (3 gangers 6k-
ning). Tumorbirande moss med for-
hojt serum kreatinin uppvisade unge-
fir en dubblering av virdet jimfort
med friska moss, vilket motsvarar krea-
tinin-virdet i kategorin “Injury”, det
vill siga njurskada. Systemisk behand-
ling med DNase I kunde revertera det-
ta tillstind och bland de individer som

”Som en konsekvens av den nedsatta njur-

funktionen kan det krdvas dosreducering

av cancerlikemedlet, vilket i sig kan resultera

i suboptimal behandling och dédrmed indirekt

bidra till progression av tumorsjukdomen.”

tionen (Cedervall et al., 2015). Dessa
fynd indikerar att bildning av intravas-
kuldira NETs kan vara en bidragande
orsak till forsimrad funktion av peri-
fera organ hos en individ med cancer,
eftersom forsimrad perfusion samt in-
flammation bada ir framtridande kin-
netecken for njursvikt hos minniska.
For att direkt adressera om tumot-
inducerad bildning av NETs kan orsaka
nedsatt njurfunktion studerade vi detta
samband i tvd olika transgena tumor-
modeller i mus; en for brostcancer
(MMTV-PyMT) och en for insulinom
(RIP1-Tag2). Vi analyserade ett antal
kliniska parametrar for njurfunktion
sdasom niva av kreatinin i plasma och
urin och uttryck av NGAL (neutrophil
gelatinase associated lipocalin) i njurens
tubuli samt utséndring i urin. Alla dessa
markorer indikerade en férsimrad njur-
funktion i en andel av individerna med
cancer. RIFLE-kriterierna (Risk, Inju-
ry, Failure, Loss of function, End-stage
kidney disease) har utvecklats for att
klassificera nedsatt njurfunktion och en

behandlats med DNase I fann vi inga
med forhojda serum-kreatinin-nivaer
(Cedervall et al., 2017).

TIDIG BIOMARKOR

Till skillnad fran férindringar i kreati-
nin-nivaer, som 4r en relativt sen mar-
kor for forsimrad njurfunktion, dr
uppreglering av NGAL i urin och njur-
tubuliceller en tidig biomarkor for
skadliga effekter pa njuren, som till ex-
empel ischemi. Vi fann uppreglering av
NGAL hos moss med cancer bade i
urin samt pa RNA- och proteinniva i
njurtubuliceller. Efter behandling med
DNase I sjonk NGAL-nivaerna istillet
for att oka, vilket var fallet hos obe-
handlade individer (Fig 1) (Cedervall
etal., 2017).

Histologisk analys av njuren via ljus-
mikroskopi visade inga uppenbara for-
andringar i vivnaden. Analys med
hjilp av elektronmikroskopi avslojade
diremot patologiska forindringar i
njuren hos moss med cancer, sasom
minskat antal podocyt-fotprocesser
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Figurtext 1: Behandling av mdéss med tumaorer sanker mangden av njurskademarkdren NGAL i urinen. A) Behandling av méss med DNase | sénker
mangden NGAL i urin detekterat med Western blot. B) Kvantifiering av mangden NGAL i urin fore samt efter tre dagars behandling med DNase |

hos méss med brostcancer (MMTV-PyMT). C) Kvantifiering av mangden NGAL i urin fore samt efter tre dagars behandling med DNase | hos moss
med insulinom (RIP1-Tag2). D) Kvantifiering av mangden NGAL i urin hos obehandlade méss med brostcancer. Figur fran Cedervall et al Oncoim-

munology, 6, 1320009, 2017.

och mild segmentell mesangial hyper-
cellularitet, ett tecken pa inflammation.
Aven i detta fall kunde DNase I-be-
handlingen aterstélla antalet fotproces-
ser till antal jimforbart med friska
moss (Cedervall et al., 2017).
Sammantaget tyder dessa fynd pa att
bildning av tumoér-inducerad bildning
av NETs i perifera blodkirl dr en bidra-
gande orsak till nedsatt funktion av
njuren hos individer med cancer.

Ar da DNase I ett behandlingalter-
nativ for cancerpatienter? Faktum 4r
att DNase I redan anvinds i kliniken
sedan 1993, men som en inhalations-
spray (Pulmozyme) vid cystisk fibros.
Dessutom har systemisk administre-
ring av DNase I prévats utan rapporte-
rade biverkningar (Davis et al., 1999).
Dock ir ju DNase I ett protein och
som alla proteinlikemedel innebdr det
en relativt hog kostnad. Vidare kan ju

,
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visserligen DNase I bryta ner och av-
ligsna NETs men inte forhindra deras
uppkomst. Bildning av NETSs ér bero-
ende av ett enzym i neutrofiler som
kallas peptidylarginine deiminase 4
(PAD4) och moss som saknar PAD4
kan ej bilda NETs. Just nu finns dérfor
ett stort intresse kring att utveckla
himmare av PAD4-aktivitet, for att pa
sa sitt kunna himma o6nskad bildning
av NETs.
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”De bakomliggande orsalkerna till tumaor-
inducerad organsvikt dir fortfarande inte
klarlagda och forvanansviirt lite dr kédint
om hur cancer paverkar ovriga organ i

kroppen.”

En himmare av PAD4 som nyligen
blev kommersiellt tillginglig idr
GSK484 (Lewis et al., 2015). Nir vi
behandlade moss med cancer med den-
na himmare och analyserade njurfunk-
tion fann vi samma typ av forbattring-
ar som vi sag efter behandling med
DNase I (Cedervall et al., 2017). Detta
starker ytterligare att NETs bidrar till
forsimrad njurfunktion hos individer
med cancer samt indikerar att PAD4-
himmare kan vara ett alternativ till
DNase I-behandling for att férhindra
bildning av NETs vid inflammation
och cancet.

En annan friga dr om vi det ér risk-
fritt att himma bildning av NETs? El-
ler utsitter vi oss for en okad infek-
tionsrisk genom att forhindra denna
funktion hos neutrofiler? De studier
som hittills har adresserat fragan har
kommit till olika slutsatser. Medan en
studie rapporterar en 6kad kinslighet
for bakterieinfektioner hos PAD4
knock-out moss (Li et al., 2010), drar
en annan studie slutsatsen att PAD4
inte kréivs for att effektivt bekdmpa in-
fektioner (Martinod et al., 2015). Helt
klart krivs mer forskning pa omradet
for att dra en siker slutsats.

Sammantaget visar vara data att
bildning av NETs dr en bidragande or-
sak till den forsimrade funktionen hos
”friska” organ, som njure, hos indivi-
der med cancer. Positivt 4r dock att
detta tillstaind kan motverkas nir
NETs avldgsnas. Vi tror att dessa fynd
kan leda till nya behandlingsmojlighe-
ter for att motverka njurskador och
dirmed forbittra overlevnaden hos
cancerpatienter.
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FRAMSTEG | BEHANDLINGEN AV

OVARIALCANCER

De senaste atta dren har flera forskningsframsteg bidragit till att rita om kartan fér behand-
ling vid primartumaorer och recidiv av ovarialcancer, bade med avseende pa tumérkirurgi
och den rent onkologiska behandlingen. Det ar efterlangtade forbattringar pa ett angela-
get omrdde, skriver overlakare Hanna Dahlstrand vid Akademiska sjukhuset i Uppsala i
en state-of-the-art-genomgang av detta tumoéromrade.

flera artionden var behandlingen av epitelial ovarialcan-
I cer oforindrad trots manga kliniska provningar med for-

sok till optimeringar. De senaste dtta aren har flera “’ga-
me-changers” haft genomslag i klinik och medfort férind-
ringar vid primiér-och recidivbehandling av ovarialcancer,
bade med avseende pa tumorkirurgi och den rent onkolo-
giska behandlingen. Forindringarna bygger pa att det finns
bakomliggande data med forlingd total 6verlevnad och for-
lingd progressionsfri verlevnad for kvinnor med ovarial-
cancer. Riktlinjerna fér behandling dterfinns i det natio-
nella vardprogrammet for dggstockscancer som uppdateras
regelbundet. Nedan foljer en 6versikt av grunderna for be-
handling av epitelial ovarialcancer med fokus pa de senaste
arens nyheter.

VANLIGT MED SEN DIAGNOS

Epitelial ovarialcancer (EOC) dr den mest dodliga gyneko-
logiska cancersjukdomen och den femte vanligast cancer-
relaterade dodsorsaken bland kvinnor i Sverige. Sannolikt
beror det pa att ovarialcancer i majoriteten av fallen diag-
nostiseras i sent stadium (FIGO-stadium IT1I-1V). De fo1-
sta symtomen pa ovarialcancer dr ofta vaga, som diffusa
magbesvir, tyngdkinsla, eller tit miktion. Utredning vid
vilgrundad misstanke av ovarialcancer omfattas av standar-

diserat vardforlopp (SVF).

Enligt en rapport fran svenska kvalitetsregistret for gy-
nekologisk cancer var den relativa femarsoverlevnaden for
ovarialcancer 54 procent i Sverige under 2011-2015 (Figur
1)." Under perioden 2005—09 var den relativa femars-
overlevnaden for ovarialcancer 44 procent enligt Socialsty-
relsen. Tumorstadium (enligt FIGO) har en stark paverkan
pa 6verlevanden.!

EOC ir den postmenopausala kvinnans sjukdom med
en medelalder pa 65 ar i Sverige. EOC bestar av fem histo-
logiska huvudtyper med skild etiologi, molekylirbiologi,
genetisk profil och kliniskt forlopp. Den vanligast forekom-
mande (70 procent) typen ir hoggradig serés (HGS). Den
enskilt storsta riskfaktorn for EOC ir relaterad till drftlighet
(cirka 15 procent av alla fall av ovarialcancer) dir BRCA-
mutation med drftligt brost-och ovarialcancer dominerar,
men dven Lynchs syndrom férekommer. Epitelial primir
peritonealcancer och tubarcancer handliggs och behandlas
som ovarialcancer och nedanstaende Oversikt innefattar
dven dessa cancertyper dir ovarialcancer anges.

RADIKAL PRIMARKIRURGI AVGORANDE

Idag omfattar primirbehandling av ovarialcancer kirurgi
med bortoperation av all synlig tumérvivnad dven vid
spridd peritonealcarcinos. Data fran svenska kvalitetsregist-
ret for gynekologisk cancer visade, i enlighet med interna-
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tionella vetenskapliga data’, en betydligt forbéttrad 6ver-
levnad for kvinnor med avancerad ovarialcancer (stadium
ITI-IV) som har blivit makroskopisk radikalopererade jaim-
fort med icke-makroskopiskt radikalopererade.! Man note-
rade en medianéverlevnad pa 6ver fem ar for kvinnor som
var makroskopiskt radikalopererade jimfort med 2,9 ar i
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gruppen med synlig tumor kvar vid operation (Figur 2).
Forfattarna bakom rapporten papekar dock att data inte var
fullstindiga.

For att kirurgiskt uppna makroskopisk tumorfrihet dven
vid avancerad ovarialcancer krivs det en operation som ofta
omfattar peritonealresektion, tarmresektion, splenektomi,
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Figur 3: Relativ dverlevnad av
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avancerad ovarial- och tubarcancer
97 (stadium IlI-IV) i Vastra sjukvards-

regionen fore (2008-2010) och
efter (2011-2013) centralisering av
primarkiurgi av avancerad ovarial-
cancer-kirurgi i samma region.’

"For att kirurgiskt uppna
makroskopisk tumorfrihet daven
vid avancerad ovarialcancer kravs
det en operation som ofta om-
fattar peritonealresektion, tarm-
resektion, splenektomi, extripa-
tion av forstorade lymfkortlar
samt all synlig tumor.”

extripation av forstorade lymfkortlar samt all synlig tumor.
Dirfor kriver dagens ovarialcancerkirurgi hog gynekolo-
gisk tumorkirurgisk kompetens, liksom kompetens i hela
vardkedjan, samt vana att hantera de komplikationer som
den avancerade kirurgin kan medféra. Foljaktligen har ova-
rialcancerkirurgin centraliserats pa regional niva i de flesta
delarna av Sverige. Att denna centralisering kan paverka
patientens 6verlevnad rapporterades i en publikation av
Dahm-Kihler och medférfattare.” I Vistra sjukvardsregio-
nen beslutades 2011 om att skicka alla kvinnor med avan-

cerad ovarialcancer som var aktuella f6r primarkiurgi till
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. I regionen 6kade tre-
arsoverlevnaden for avancerad ovarialcancer fran 44 pro-
cent fore centraliseringen till 65 procent efter centralise-
ringen (Figur 3).°

Fore operation presenteras relevanta patientdata pa en
multidisciplindr konferens. Ibland kan faktorer sasom lagt
albumin, extensiv peritonealcarcinos eller firsk lungembo-
li gbra att patienten rekommenderas att forst behandlas med
neoadjuvant kemoterapi (cirka tre cykler) innan hon genom-
gar fordrojd primirkiurgi (ibland dven benimnd intervall-
kirurgi). I andra fall konkluderas det att komorbiditet, alder
eller tumo6rspridning medfor att patienten inte kan klara
primirkiurgi eller att tumdrfrihet inte kan uppnas (ibland
kriver det senare en beddmning via explorativ lapratomi),
varfor patienten inte gagnas av operation utan rekommen-
deras endast onkologisk medicinsk behandling.

KEMOTERAPI VID PRIMARBEHANDLING

Primir kemoterapi vid EOC, med ett fatal undantag, ir se-
dan linge sex cykler med karboplatin och paklitaxel som
ges efter kirurgi, eller i enligt med ovan resonemang, neo-
adjuvant samt post-operativt eller ensamt i de fall dir ingen
primirkiurgi dr aktuell. Flera kliniska provningar har ut-
forts for att utréna om andra kombinationer, doseskalering
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eller sekventiell behandling forbittrar prognosen,
men de har inte visat pd nagra forbittrade resultat
jamfort med standardbehandling.

Angiogeneshimmaren bevacizumab (Avastin)
anvinds i dag vid primirbehandling enligt rekom-
mendation i nationella vardprogrammet vid kliniskt
utvalda fall som har simre prognos. Bevacizumab
rekommenderas som tilligg till standardkemoterapi
och direfter underhallsbehandling med endast be-
vacizumab till patienter med stadium III med rest-
tumor efter kirurgi, stadium I'V oavsett kirurgiskt
utfall, samt till de kvinnor som inte genomgar pri-
mirkirurgi. Rekommendationen baseras pa tva ran-
domiserade studier som bada visade en forbittrad
progressionsfri 6verlevnad (PFS) till fordel for be-
vacizumab-armen, dock var PFS-vinsten storstien
hogriskgrupp med simst prognos.*® T hogriskgrup-
pen noterades dven en forbittrad total Gverlevnad
pa 4,8 manader till f6rman for de patienter som fick
bevacizumab enligt ovan.’

el, pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) eller
med gemcitabin). Vid platinumresistenta recidiv
(aterfall inom sex méanader efter senaste platinum-
behandling) rekommenderas istidllet monoterapi,
exempelvis veckovis paklitaxel eller PDL.

BEVACIZUMAB SOM TILLAGG

VID ATERFALLSBEHANDLING

Vid recidiv har tilligg av bevacizumab till kemote-
rapi utvirderats i tre fas-IIT studier. I indikations-
grundande OCEANS-studien prévades bevacizu-
mab som tilldgg till karboplatin och gemcitabin vid
platinumkinsliga recidiv och visade pa en 6kad PFS
pa fyra manader till fordel f6r bevacizumabgrup-
pen.® I ar publicerades GOG-0213-studien dir pa-
tienterna med platinumkinsliga aterfall randomise-
rades till karboplatin och paklitaxel med eller utan
tilligg av bevacizumab.” Studien visade en PFS-
vinst pa 3,6 manader i bevacizumab-armen. I stu-
dien fanns ingen signifikant total 6verlevnad i den
sa kallade intention-to-treat-analysen men efter kor-
rigering for felaktiga stratifieringsdata noterades, en
total 6verlevnadsvinst pa ca 5 manader i bevacizu-

"l Vastra sjukvardsregionen
beslutades 2011 om att skicka alla
kvinnor med avancerad ovarialcancer
som var aktuella for primarkiurgi till
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

I regionen 6kade trearsoverlevnaden
for avancerad ovarialcancer fran 44

mab-gruppen.’

AURELIA-studien inkluderade platinumresi-
stenta aterfall av ovarialcancer dir man provade ke-
moterapi enligt doktorns val (veckovis paklitaxel,
topotekan eller PLLD) randomiserat till med eller
utan tilligg av bevacizumab. Studien visade en 6kad
PFS pa 3,3 manader vid tilligg av bevacizumab.® I
en explorativ analys noterades storst vinst i PFS (+

procent fore centraliseringen till 65
procent efter centraliseringen.”

RECIDIVBEHANDLING
- ALLTID KEMOTERAPI
En stor andel av patienter med avancerad ovarial-
cancer vid diagnos kommer att fa recidiv, dven efter
respons pa primirbehandlingen, medan chansen till
bot ir betydligt storre vid tidiga stadier (Figur 1).
Recidivkirurgi férekommer huvudsakligen vid ater-
fall som upptickts senare dn sex manader efter av-
slutad primirbehandling, vid sa kallade platinum-
kinsliga recidiv, och dir aterfallet bedéms vara re-
sektabelt utan kvarvarande synlig tumor. Vid arets
ASCO kom en forsta rapport frin en randomiserad
prospektiv studie dir kvinnor med platinumkins-
liga recidiv randomiserades till endast kemoterapi
eller recidivkirurgi foljt av kemoterapi som visade
en forlingd PEFS pa 5,6 manader i kirurgigruppen
(abstrakt nr 5501).

Oavsett kirurgi eller inte behandlas platinum-
kinsliga recidiv med platinumbaserad kombina-
tionsterapi (karboplatin tillsammans med paklitax-
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6,5 manader) vid bevacizumab-tilligg till paklitaxel
jamfort endast paklitaxel och det dr denna kombina-
tion som dr mest anvind i klinik i dag vid recidiv-
behandling,

NT-radet rekommenderade 2016 att bevacizu-
mab-tilligg till kemoterapi anvinds vid platinumre-
sistenta recidiv av ovarialcancer men inte till plati-
numkinsliga recidiv (GOG-0213 var ¢j publicerat
vid tiden for rapporten).

PARP-HAMMARE SOM UNDERHALL

Ungefir 15 procent av alla kvinnor med hoggradig
serds ovarialcancer dr birare av en drftlig BRCA-
mutation och ytterligare 5—15 procent (mer osikra
data) har en somatisk (férvirvad) BRCA-mutation
begrinsad till tumoéren. Familjehistoria for drftlig-
het saknas hos cirka 40 procent av kvinnor med
arftliga BRCA-mutationer.

Enkelstringsbrott pi DNA lagas av enzymet
PARP. Nir PARP himmas leder enkelstringsbrot-
ten till dubbelstringsbrott som i sin tur lagas av ho-
molog rekombination (HR) DNA-reparationssyste-
met. Mutationer i BRCA-generna och andra HR-
gener resulterar i homolog rekombination-dysfunk-
tion (HRD). PARP-himmare har visat exceptionellt
goda resultat vid platinumkiénsliga aterfall av patien-
ter med BRCA-mutationer och med HRD. PARP-



Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

Den progressionsfria 6verlevnaden (PFS) for patienter behandlade med Avastin och kemoterapi var
i genomsnitt 18,2 manader jamfort med 12 mdnader for patienter som enbart fick kemoterapi’.

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

Avastin® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvitska, 16sning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp LO1XCO7, Rx, EF (Senaste produktresumé uppdaterad 2017-06-02)

Indikationer: Metastaserad kolorektalcancer: i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Metastaserad bréstcancer: forsta linjens behandling i kombination med paklitaxel. Forsta linjens
behandling i kombination med capecitabin till patienter dar taxaner eller antracykliner inte anses lampliga. Inoperabel, metastaserad eller recidiverad NSCLC: forsta linjens behandling i kombination med
platinumbaserad kemoterapi. Avastin dr ocksé indicerat som forsta linjens behandling av patienter med NSCLC av icke skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer, i kombination med erlotinib. Avancerad
och/eller metastaserad njurcellscancer: forsta linjens behandling i kombination med interferon alfa-2a. Avancerad epitelial ovarial-, tu eller primér peritonealcancer: primarbehandling i kombination
med karboplatin och paklitaxel, eller som behandling efter forsta aterfall av platinumkanslig sjukdom i kombination med karboplatin och gemcitabin alternativt i kombination med karboplatin och paklitaxel
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ingen tidigare behandling med VEGF-hdmmare. Kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer: i kombination med paklitaxel ”

och cisplatin alternativt paklitaxel och topotekan till patienter som inte kan fa platinumbaserad behandling. Kontraindikationer: Graviditet ©
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himmaren olaparib dr godkind som underhallsbe-
handling till patienter med aterfall som svarat pa
platinumbaserad kemoterapi vid BRCA-muterad
HGS-ovarialcancer. Indikationen med olaparib-be-
handling baseras pa en fas II-studie som visade en
signifikant forlingning av PES pa knappt sju mana-
der hos patienter med BRCA-mutation (bade drft-
liga och somatiska mutationer).” BRCA-mutation
(testat i tumor eller i blod) dr den forsta biokemiska
prediktiva markoren vid ovarialcancer.

Nyligen publicerades SOLO2 med tablett olapa-
rib (for ndrvarande finns endast kapselformen i Sve-
rige) dir kvinnor med BRCA-muterad platinum-
kinsliga recidiv av HGS-ovarialcancer efter plati-
numbehandling (och respons) randomiserades till
underhallsbehandling av olaparib eller med placebo.
Patienter i olaparib-gruppen visade en 6kning av
PEFS med 13,6 manader jimfort med placebo hos
patienter med drftlig BRCA-mutation."

Andra PARP-himmare som utvirderats i rando-
miserade studier vid behandling av EOC ir exem-
pelvis niraparib och rucaparib. Niraparib har i ar
godkints av FDA for underhallsbehandling efter
respons pa platinumbehandling vid recidiv HGS-
ovarialcancer oavsett BRCA-mutation och HRD-
status baserat pa NOVA-studien." NOVA-studien
visade en forlingd PFS pa 15,5 manader for kvinnor
med drftlig BRCA-mutation; pa 9,1 manader for
gruppen med icke-drftlig BRCA-mutation (HRD-
positiva) och 3,1 manader i den HRD-negativa
gruppen. I skrivande stund finns inget definitivt
EMA-beslut for niraparib (dven om det kom ett po-
sitivt utlatande fran en kommitté inom EMA).

Sedan 2015 rekommenderar det nationella vard-
programmet for ovarialcancer att ”alla kvinnor med
ovarial- tubar- eller primér peritonealcancer bor,
oavsett familjehistoria, erbjudas mutationsscreen-
ing-test”. Samma ar lyfte ocksa N'T-radet upp be-
hovet av att uppritta logistik for BRCA-testning pa
tumorvivnad.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis har det under de senaste aren
skett en positiv utveckling for kvinnor med ovari-
alcancer biade inom kirurgin och den medicinska
onkologin.
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HELENE WALLSKAR

Blodprover och CA125-analys var fjarde méanad kan bidra till tidigare upptackt av arftlig
aggstockscancer. Det visar en studie som publicerades tidigare i ar i Journal of Clinical

Oncology. Resultaten kan pa sikt fa betydelse for uppféljningen av kvinnor med arftlig
risk for aggstockscancer i vart land.

— Studien ar for liten for att bevisa att metoden okar
6verlevnaden, men hos de kvinnor som inte vill ge-
nomga forebyggande operation verkar en eventuell
cancer pa detta sitt kunna upptickas tidigare.

Det sdger 6verlikare Elisabet Hjerpe vid Radium-
hemmet.

— Vi kommer att diskutera resultaten i bland annat
nationella vardprogramgruppen for att se om vi bor
forindra var uppfoljning av kvinnor med arftlig risk
for dggstockscancer.

For kvinnor i vart land 4r risken att drabbas av
dggstocks- eller dggledarcancer nagon gang i livet
1-2 procent. Men har man sjukdomen i familjen ér
risken mycket hogre. Eftersom debutsymtomen vid
dggstockscancer dr sa diffusa, dr det svart att upp-
ticka sjukdomen sa tidigt att botande kirurgi dr moj-
lig. For kvinnor med hog drftlig risk att drabbas re-
kommenderas dirfor en forebyggande operation ef-
ter avslutat barnafédande. Da tas dggstockar och
dggledare bort. Hormonsubstitution ges upp till en
alder da klimakteriet annars skulle ha intritt.

Men alla kvinnor vill eller kan inte genomga en
forebyggande operation. Fér dem kan metoden i den
aktuella studien vara en mojlighet. I studien foljde
brittiska forskare 4 348 kvinnor som hade en livs-
tidsrisk for dggstockscancer pa minst tio procent.
Kvinnorna limnade blodprov var fjirde manad och
nivan av amnet CA125 maittes. CA125 okar vid
bland annat dggstockscancer. Om virdet var forhojt,
undersoktes kvinnan med ultraljud (vilket annars
skedde en gang per ir).

19 fall av dggstockscancer hittades under fem ar.
Majoriteten av dem var da i de tidiga stadier da bo-
tande operation dr mojlig. Nir forskarna slutat folja
kvinnorna med blodprov var fjirde manad intrif-
fade ytterligare 18 fall av dggstockscancer i gruppen.
Den stora majoriteten av dessa fall uppticktes i stdl-
let i lingt framskridna stadier av sjukdomen.
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In relapsed or refractory (r/r) Hodgkin
lymphoma (HL) and r/r systemic
anaplastic large cell lymphoma (sALCL),
as demonstrated in two phase 2, single-
arm, open-label trials (N=102 for HL and
N=58 for SALCL)" 23
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¢ Ny indikation for Hodgkins Lymfom
Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och
okad risk for aterfall eller progression efter ASCT."

e Nu 5 ars Overlevhadsdata
41% oOverlevnad (95% Cl:31%-51%).12:3

e Upprepad behandling
Studier visar att Adcetris kan anvandas vid upprepad behandling av
patienter som tidigare svarat pa Adcetris behandling (CR och PR).'
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Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och okad risk for aterfall eller progression efter ASCT.
Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL)
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Den femtonde upplagan av Karolinska Hematology Seminar holls pa Ranas slott den 7-8
september 2017. Under ledning av moderator Magnus Bjorkholm, senior professor i medicin
vid Karolinska Institutet, gav ett antal internationella experter "state of the art"-foreldsningar
om bland annat indolenta lymfom, akut lymfatisk leukemi och myeloproliferativa neo-
plasier. Programmet inneholl aven aktuella dversikter om immun- checkpoint-blockad,
infektioner hos immunsupprimerade patienter samt allogen stamcellstransplantation vid
akut myeloisk leukemi. | en uppskattad “special topic”-féreldasning fick deltagarna dessutom
inblick i rymdmedicin och hur tyngdldshet paverkar manniskans fysiologi.

rofessor Tim Illidge, chef f6r Division of Cancer Sci-
ence, universitetet i Manchester, England, redogjorde
for indolenta (lagmaligna) lymfom, som utgér unge-
fir 35 procent av alla non-Hodgkin-lymfom, NHL. Om-
kring 70 procent av indolenta NHL dr follikuldra lymfom
(FL). Medianaldern vid diagnos ér 62 ar och mediantver-
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levnaden 14 ar, och FL ir betydligt vanligare i Europa och
hos den vita befolkningen i USA dn i exempelvis Afrika och
Asien.

Tim Illidge papekade att dessa lymfom édr heterogena och
att benimningen “indolent” dr lite missvisande eftersom
vissa dr mer aggressiva och leder till hg tumérborda med
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uttalade symtom. Beslut om vilken forsta linjens terapi som

ska viljas maste baseras pa savil histologi, tumorborda,
symtom, alder, komorbiditet som patientens egna 6nskemal
och val.

KURATIV RADIOTERAPI | TIDIGA STADIER

Enligt Tim Illidge finns det 6vertygande belidgg for att ra-
dioterapi har kurativ potential vid tidiga stadier av indo-
lenta lymfom, men det saknas randomiserade studier dir
radioterapi jimforts med andra behandlingsstrategier. Fle-
ra stora databasanalyser har dock visat att radioterapi for-
bittrar 6verlevnaden for patienter med laggradiga folliku-
lira lymfom i tidiga stadier".
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Tim Illidge presenterade ocksa studier som visade att
dosen 24 Gy har lika god effekt som 40—45 Gy (BNLI Ra-
diation Dose Study) och att 24 Gy i tolv fraktioner har klart
bittre effekt 4n 4 Gy i tva fraktioner. En sammanstillning
av 17 studier, dir patienter med indolenta lymfom i stadium
I-IT behandlats med enbart radioterapi i doser mellan 4 och
24 Gy, visar att den aterfallsfria 6verlevnaden (RFS) efter
10 ar for denna patientgrupp ligger pa mellan 38 och 64
procent’.

Enligt en multicenterstudie leder radioterapi (36—40 Gy)
med tilligg av CD20-antikroppen rituximab (veckovis x 4)
till forlangd progressionsfri verlevnad jamfort med enbart
radioterapi hos patienter med follikuldra lymfom i stadium
I-IT°. Tim Illidge papekade dock att denna studie inte dr
randomiserad utan man har jimfort fas I1-data med histo-
riska kontroller,

TERAPI VID AVANCERADE STADIER

Avancerade stadier av indolenta lymfom behandlas med en
kombination av olika cytostatika plus rituximab, R. Det in-
dividuella behandlingsvalet blir enligt Tim Illidge ofta en
kompromiss mellan 6nskad remissduration och toxicitet.
Exempelvis R-CHOP och R-bendamustin inducerar mer
lingvarig remission 4n R-CVP men medfor ocksa 6kad akut
toxicitet och storre risk for bland annat hjirtbiverkningar
pa lang sikt.

Tim Illidge papekade att det 4n sa linge saknas bevis for
att nagon av behandlingsregimerna ir 6verldgsen de andra
nir det giller total 6verlevnad (OS) och valet av terapi mas-
te ddrfor baseras pa varje patients unika situation. Sjilv an-
viander han dock sillan R-bendamustin, eftersom han anser
att bendamustin ofta orsakar sena biverkningar som infek-
tioner och hjirttoxicitet.

Enligt Follicular Lymphoma International Prognostic
Index (FLIPI) kan FL delas in i tre riskgrupper. Ungefir
36 procent av patienterna tillhor lagriskgruppen, 37 procent
medelriskgruppen och 27 procent hogriskgruppen. Tioars-
overlevnaden i dessa respektive grupper dr cirka 70 procent,
50 procent och 35 procent.

VAL AV INITIAL BEHANDLING

Tim Illidge redogjorde for nuvarande riktlinjer for val av
behandling av nydiagnostiserade FL.. Om patienten har tu-
morrelaterade symtom och hég tumérboérda rekommende-
ras R-kemo, dir valet av cytostatikakombination bland an-
nat beror pa alder och komorbiditet. Vid lag tumo6rborda
rekommenderas enbart rituximab eller R-kemo. Om patien-
ten ddremot dr asymtomatisk men har hog tumorborda dr
R-kemo forstahandsalternativ. Vid lag tumorborda utan
nagra symtom rekommenderas ”watch and wait” eller be-
handling med enbart rituximab.

Tim Illidge konstaterade att rituximab, som ar 1997 god-
kindes av FDA 1 USA, totalt har férindrat behandlings-
landskapet for indolenta lymfom. Han ifragasatte om
”watch and wait”-principen for vissa patienter lingre kan
forsvaras. Som det nu 4r far manga patienter 6ver 70 ars
alder med asymtomatiska FL i avancerade stadier aldrig na-
gon behandling.
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Tim Illidge refererade till en randomiserad fas ITI-studie
dir induktionsbehandling med rituximab respektive ritux-
imab som underhallsbehandling jimférdes med “watch and
wait” hos patienter med asymtomatiska FL i avancerade
stadier’. Den progressionsfria Gverlevnaden efter sex ar var
klart bist for de patienter som fick underhallsbehandling
med rituximab, dirnist for de som fick rituximab-induktion
och simst for ”watch and wait”-gruppen. For den totala
dodligheten var dock skillnaderna betydligt mindre.

Enligt berdkningar fran det engelska "National Institute for
Health and Care Excellence”, NICE, ir induktionsbehandling
med rituximab mest kostnadseffektivt, medan rituximab in-
duktion plus underhallsbehandling 4r dyrare men ungefir lik-
virdigt med “watchful waiting”. NICE rekommenderar att
induktionsbehandling med rituximab ska erbjudas asymtoma-
tiska patienter med FL i avancerade stadier (IIT och IV).

VAD AR OPTIMAL R-KEMO?

Tim Illidge diskuterade vilka R-kemo-behandlingar som ar
mest optimala. Han refererade till en studie av 500 tidigare
obehandlade FL-patienter, grad 1, 2 och 3a samt stadium
II, I1T och IV som randomiserades till R-CVP, R-CHOP
eller R-FM?. Total 6verlevnad efter tre ars uppfoljning var
mycket hog och ungefir likvirdig mellan de olika behand-
lingsgrupperna. Men 23 sekundira maligniteter registrera-
des, fyra i R-CVP-gruppen, fem i R-CHOP-gruppen och
fjorton bland de patienter som behandlades med R-FM,
vilka ocksa i hogre utstrickning drabbades av hematolo-
giska biverkningar.

17StiL. Study” randomiserades 549 tidigare obehandlade
patienter med flera olika former av lymfom till behandling
med R-bendamustin eller R-CHOP. Den progressionsfria
overlevnaden (PFS) var genomgaende bittre for R-benda-
mustin men OS efter fem ar var ungefir densamma, 80
procent respektive 78 procent.

Liknande resultat visades av ”Bright”-studien, dir 447
patienter randomiserades till R-bendamustin eller R-CHOP
eller R-CVP. Behandling med R-bendamustin ledde till na-
got bittre PFS och OS men biverkningar som krikningar,
klada och infektioner (grad 3 och hégre) var ocksa vanli-
gare bland dessa patienter dn i de grupper som fick R-
CHOP eller R-CVP.

I ”PRIMA Study” testades underhallsbehandling med
rituximab i tvd ar jimfort med enbart observation efter det
att patienterna uppnatt partiell respons (PR) eller komplett
respons (CR). Totalt 1 200 patienter med tidigare obehand-
lade FL, grad 1-3a och med hog tumérborda, behandlades
initialt med antingen R-CHOP, R-CVP eller R-FCM. Efter
uppnadd PR eller CR randomiserades 505 patienter till un-
derhallsbehandling med rituximab (varannan méanad i tva
ar) och 513 till observation. Den progressionsfria 6verlev-
naden efter 50 manaders uppfoljning var hogre i rituximab-
gruppen, cirka 60 procent jimfoért med omkring 45 procent
i observations-gruppen.

Tim Illidge nimnde dven "SABRINA”-studien, som
bland annat visade att rituximab 1 400 mg subkutant ar lik-
virdigt med rituximab 375 mg/m2 intravendst nér det gil-
ler effekt mot lymfom och biverkningsprofil.
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SAMRE PROGNOS VID TIDIGA ATERFALL

Tidiga aterfall efter initial behandling med immunokemo-
terapi dr enligt Tim Illidge ett stort problem som komman-
de studier bor fokusera mer pa. Han refererade en studie av
588 patienter med follikuldra lymfom i stadium IT-I'V som
fick R-CHOP som forsta linjens terapi®.

Ungefir en femtedel, 19 procent, av dessa patienter drab-
bades av sjukdomsprogression inom tva ar efter behand-
lingen. Den totala femarséverlevnaden i denna grupp var
betydligt simre dn den f6r de som inte fick tidigare aterfall,
50 procent respektive 90 procent.

Behandlingsmoijligheterna vid recidiverande/refraktira
(relapsed/refractory, r/1) indolenta lymfom 4r for nidrva-
rande begrinsade, och det finns ingen etablerad standard-
terapi. Tim Illidge nimnde studien GADOLIN, som vi-
sade att tilligg av antikroppen obinutuzumab till benda-
mustin forbittrade savil den progressionsfria 6vetlevnaden
som OS hos patienter som var refraktira mot bade alkyle-
rare och rituximab.

Enligt Tim Illidge kan dven radioimmunoterapi (RIT)
vara effektiv hos kemo- och rituximab-refraktira patienter,
och han anser att RIT (exempelvis "'I-tositumomub och
"Y-ibritumumab tuxetan) dr mycket underanvind vid FL.
Han nimnde att monoterapi med zevalin RIT i en fas I1I-
studie gett hog responsfrekvens och bestaende remission
hos obehandlade FL-patienter, och en randomiserad
fas [1I-studie har visat fordelar med *Y-ibritumomab.

Nya former av radioimmunoterapi haller pa att utvecklas
men himmas enligt Tim Illidge av att registreringsforfa-
randet och den rutinmissiga kliniska anvindningen ir be-
tydligt mer komplicerad dn for vanliga likemedel. Nagra
antikropps-radionuklider som nu testas dr betalutin (""Lu-
DOTA-HHT1), ""Lu-lilotomab satetraxetan och *Y-epratu-
zumab.

NYA MALINRIKTADE TERAPIER

Den selektiva PI3K-hdmmaren idelalisib har visat sig ge god
tumorrespons vid flera former av lymfom. Tim Illidge pa-
pekade att sex kliniska studier dir idealisib kombinerats
med andra likemedel visat 6kad frekvens av allvarliga bi-
verkningar, inklusive dodsfall. Frimst pa grund av det 6ka-
de antalet infektioner beslutade FDA och EMA 4r 2016 om
en 7safety review” for idealisib.

Duvelisib och copanalisib (BAY 80—6946) ir andra
PI3K-himmare som i fas II-studier visat effekt mot recidi-
verande/refraktira lymfom. Det pagar ocksa en studie dér
tilligg av BTK-hiammaren ibrutinib till rituximab jimfors
med placebo plus rituximab. I andra fas II-studier kombi-
neras lenalidomid med rituximab och lenalidomid med obi-
nutizimab.

I sin sammanfattning betonade Tim Illidge att progno-
sen och 6verlevnaden for patienter med indolenta NHL har
forbittrats markant under de senaste artiondena. De tradi-
tionella R-kemoterapierna har varit extremt effektiva men
har nu troligen natt en plata. Nya ickecytotoxiska likemedel
som monoterapi har visat sig ha effekt, och i nista genera-
tions behandlingsregimer kommer biologiska och malin-
riktade behandlingar att kombineras. Tim Illidge konstate-
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rade dock att mer omfattande studier som kartligger bio-

markorer och verkningsmekanismer dr nédvindiga for att
behandlingen ska kunna bli optimal.

MODERN BEHANDLING AV ALL

Dr Nicola Gokbuget, Goethe University Hospital, Depart-
ment of Medicine II, Frankfurt, Tyskland, redogjorde for
modern behandling av akut lymfatisk leukemi (ALL) hos
vuxna. Hon dr chef for det tyska forskningsnitverket
GMALL, German Multicenter Study Group for Adult Acu-
te Lymphoblastic Leukemia. Det bestar av enheter vid 147
sjukhus; 16 av dessa behandlar mer 4n fem patienter med
ALL per ar.

Den behandlingsstrategi som numera ofta anvinds vid
ALL, bland annat inom GMALL, idr enligt Nicola Gokbu-
get baserad pa pediatriska behandlingsprotokoll. Den inne-
fattar intensiv induktions- och konsolideringsterapi samt
stamcellstransplantation for hogriskpatienter och konsoli-
derings- och underhallsbehandling for standardriskpatien-
ter. Hon konstaterade att resultaten av forsta linjens terapi
har forbittrats for alla aldersgrupper under senare ar. In-
tensiv kemoterapi dr nédvindig for att kunna uppna bot,
men behandlingen har klara begrinsningar vid recidive-
rande/refraktir ALL (t/r ALL). Det finns darfor stort be-
hov av nya malinriktade terapier.



Hos knappt hilften av ALL-patienterna uttrycks CD20
imer dn 20 procent av tumorcellerna, och behandling med
rituximab har provats for vuxna patienter med ALL. En
randomiserad studie med 209 patienter med CD20-positiv,
Ph-negativ BCP-ALL visade att tilligg med rituximab for-
bittrade savil EFS (65 procent respektive 52 procent) som
OS (71 procent respektive 64 procent) efter tva ars uppfolj-
ning.

Tyrosinkinashimmare, TKI, har som regel god effekt
vid Ph-positiv ALL. Nicola Gokbuget visade en samman-
stillning av resultaten fran ett tjugotal studier®. Bland unga
vuxna med Ph+ ALL uppnadde mellan 90 och 100 procent
komplett respons av TKI-behandling (huvudsakligen ima-
tinib men i nagra studier istdllet dasatinib eller nilotinib).
Transplantationsfrekvensen var mellan 18 och 85 procent,
och den totala 6verlevnaden i de olika studierna varierade
mellan 30 och 83 procent (uppféljningstider mellan 12 och
60 manader).

MRD-BASERAD BEHANDLINGSSTRATEGI

Nicola Gékbuget betonade att minimal kvarvarande sjuk-
dom (minimal residual disease, MRD) efter induktions- och
konsolideringsbehandling dr en mycket negativ prognostisk
faktor vid ALL, savil hos barn som hos vuxna. Terapeu-
tiska anstringningar for att férsoka eliminera MRD idr dir-
for centralt for behandling av ALL i alla aldersgrupper.

Overlevnaden vid Ph-negativ hogrisk ALL dr betydligt
bittre for de patienter som har MRD 2107 vid de tidiga ut-
virderingarna och genomgar stamcellstransplantation i for-
sta kompletta respons dn fér de med MRD 2107 som inte
transplanteras, vilket bland annat har visats i GRAALL-
studierna. Nicola Gokbuget presenterade en MRD-baserad
behandlingsstrategi for att undvika molekylira aterfall. Med
nya experimentella och malinriktade likemedel forsoker
man na djupare MRD-remission fére stamcellstransplanta-
tionen och dven behalla remissionen hos de patienter som
inte kan transplanteras.

I en studie av 110 CD19-positiva B-ALL-patienter testa-
des behandling med den bispecifika CD19-CD3-antikrop-
pen blinatumomab i syfte att eliminera kvarvarande MRD”.
Patienternas medelalder var 45 ar (18—76), och 65 procent
befann sig i forsta kompletta respons och 35 procent i sin
andra eller senare CR. Samtliga patienter var MRD-positiva,
MRD 2107, och ingen av dem hade genomgatt stamcells-
transplantation.

Molekylir komplett respons efter en behandlingscykel
med blinatumumab uppnéiddes av 78 procent av patienterna.
Mediandverlevnaden var 36 manader, och 40 manader for
dem som uppnadde molekylir CR jimfort med 12 manader
for de som inte gjorde det. Den aterfallsfria 6verlevnaden
(RFS), var i median 19 manader for samtliga patienter, 35
manader for de som uppnadde molekyldr CR jaimfort med
endast 7 manader for de som inte gjorde det. RFS var ocksa
betydligt bittre for de som fick blinatumomab-behandling
under sin forsta CR: 25 manader jamfort med 11 manader
for dem som behandlades i en senare CR. De statistiska skill-
naderna vad giller OS forindrades inte nidr man tog hinsyn
till om patienterna stamcellstransplanterades eller inte.

ALDERSANPASSAD BEHANDLING

For dldre ALL-patienter dr prognosen ofta dyster, delvis pa
grund av att de tal intensiv behandling simre 4n yngre. Ni-
cola Gokbuget redogjorde for en fas II-studie ddr man med
mer skonsam och malinriktad behandling férsokt uppna
komplett respons och MRD-negativitet och samtidigt mi-
nimera risken for tidiga dodsfall. I studien anvindes den
konjugerade anti-CD22-antikroppen inotuzumab ozogami-
cin, InO, i kombination med lagintensiv kemoterapi (mini-
hyper-CVD) som forsta linjens terapi till 46 dldre patienter
med ALL, mediandlder 68 ar (60-81)".

InO gavs pa dag tre i de forsta fyra cyklerna av mini-
hyper-CVD (dosreducerad hyper-CVAD men utan antra-
cykliner). De patienter som var CD20-positiva fick dess-
utom tilligg med rituximab i de fyra forsta behandlings-
cyklerna. Som underhallsbehandling gavs 6-MP samt
veckodoser av metotrexat i tre ar och under det forsta aret
dven vinkristin plus fem dagars prednisolon varje manad.

Komplett respons uppnaddes av 83 procent av patien-
terna och CRp av 12 procent. Inget tidigt dodsfall intrif-
fade. Hela 93 procent (41 av 44 som utvirderades med
MRD) uppnadde negativ MRD, och efter tre ars uppfolj-
ning var 76 procent av patienterna i fortsatt komplett remis-
sion. Den totala trearsoverlevnaden var 52 procent, jimfort
med 36 procent hos 46 matchande historiska kontroller som
fatt behandling med hyper-CVAD (med eller utan rituxi-
mab).

NYA IMMUNTERAPIER MOT

RECIDIVERANDE/REFRAKTAR ALL

Hur kan behandlingen forbittras vid de mest svarbehand-
lade formerna av akut lymfatisk leukemi, r/r ALL? Med his-
toriskt jaimforande analyser visade Nicola Gokbuget bland
annat att de patienter som vid den primira behandlingen
far den simsta responsen tidigare drabbas av aterfall, och
att de som tidigt far sitt forsta dterfall har den simsta Gver-
levnaden. For dessa blir ocksa medianoverlevnaden kortare
och kortare, riknat fran starten av varje ny behandlings-
linje (salvage therapy). Sannolikheten for langtidsoverlev-
nad dr dock hogre for de som genomgar allogen stamcells-
transplantation 4n for de som inte kan transplanteras.

Nicola Gokbuget redogjorde for nagra randomiserade
studier med nya immunterapier vid t/r ALL. De bada anti-
kropparna blinatumomab och inotuzumab ozogamicin har
i vissa studier gett lovande responsfrekvens vid r/r ALL,
men ddremot har man dnnu inte lyckats visa att de ger for-
bittrad total 6verlevnad.

Behandling med Chimeric Antigen Receptor T-Cells
(CAR-T-celler) har blivit mycket uppmirksammad pa se-
nare ar och har varit livriddande for i synnerhet vissa barn
och unga vuxna med r/r ALL. Den form av CAR-T-celler
som kallas tisagenlecleucel (tidigare CTL019) godkindes
den 30 augusti 2017 av FDA i USA f6r behandling av barn
och unga vuxna (upp till 25 ar) som har refraktir B-cells-
ALL eller har drabbats av tva eller flera dterfall i sjukdomen.

Nicola Gokbuget refererade en utvirdering av behand-
ling med CTLO019 till barn och unga vuxna med r/r ALL
(3-23 ar, median 12), omfattande 88 enrollerade patienter
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fran 25 centra i USA, EU, Kanada, Australien och Japan'.
Patienterna var primirt refraktira eller hade haft tva eller
flera aterfall, och 59 procent hade genomgatt stamcells-
transplantation. Ingen av dem hade tidigare fatt nagon form
av anti-CD19-terapi. Medianuppfoljningstiden var sex ma-
nadet.

Av 63 patienter som var mojliga att utvirdera uppnadde
82 procent komplett respons och MRD-negativitet. Efter
sex manader var den aterfallsfria 6verlevnaden (RES) 75
procent och total 6verlevnad (OS) 89 procent. OS vid 12
manader var 79 procent. Cytokine Release Syndrome drab-
bade 78 procent av patienterna, och ungefir hilften be-
handlades med tocilizumab. Sammanlagt 11 dodsfall intrif-
fade, varav sju pa grund av sjukdomsprogression.

Nicola Gokbuget kommenterade att resultaten av CAR-
T-cellsbehandling 4r imponerande, men att det av flera skil
kan vara svart att jimfora dem med resultaten av andra te-
rapier. Hon betonade ocksa att CAR-T-celler 4n sa linge dr
en mycket kostsam behandlingsform. Philippe Armand re-
plikerade att, bortsett fran de h6ga kostnaderna, sa har man
idenna behandlingsform verkligen hittat nagot som varak-
tigt tycks kunna bota vissa patienter med r/r ALL, vilket dr
oerhort virdefullt, inte minst for att det ofta dr fraga om
unga minniskor med lang forvintad aterstaende livslingd.
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PD-1-HAMMARE | BEHANDLING

AV HODGKINS LYMFOM

Philippe Armand, Associate Professor vid Harvard Medical
School, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA, talade
om immun-checkpoint-blockad vid framfér allt lymfom. Sa
kallade checkpoint-receptorer fungerar som bromsar pa im-
munologiska celler, och tumérceller kan utnyttja dessa for
att smita undan virdens immunforsvar. Med hjilp av block-
erande monoklonala antikroppar kan dessa ”bromsar” in-
aktiveras sa att cancercellernas flykt férhindras. PD-1 och
CTLA-4 ir enligt Philippe Armand de hittills bist karak-
tiriserade checkpoint-receptorerna, och checkpoint-block-
ad har visat sig framgangsrik vid behandling av vissa solida
tumorer, exempelvis metastaserande lungcancer och ma-
lignt melanom.

Checkpoint-blockad har ocksa provats vid recidiverande/
refraktira Hodgkins lymfom (r/r HL). Vid HL sker en amp-
lifiering av generna 9p24.1 och JAK2, vilket i kombination
med EBV-infektion leder till 6kat uttryck av PD-L1/2. Phi-
lippe Armand redogjorde for studier med PD-1-receptor-
blockerarna nivolumab respektive pembrolizumab. I fas I1-
studien CHECKMATE-205 gavs nivolumab till tre olika
kohorter, sammanlagt 253 patienter, med r/r HL.. Median-
aldern var 32 ar, och patienterna hade tidigare fatt tre eller
fyralinjers behandling och dessutom genomgatt stamcells-
transplantation.

Responsfrekvensen (overall response rate, ORR), blev
65, 68 respektive 73 procent i de tre olika kohorterna, men
andelen som uppnadde komplett respons var betydligt lag-
re, 29, 13 respektive 12 procent. Hos mer dn 95 procent av
de patienter som var mojliga att utvirdera minskade tumor-
bordan. Den progressionsfria 6verlevnaden (median PFS)
var 15 manader.

I fas II-studien KEYNOTE-087, som ocksa bestod av
tre kohorter, gavs pembrolizumab till sammanlagt 210
r/tr HL-patienter, som tidigare hade fatt fyra linjers behand-
ling (median) och vars medianalder var 35 ar. Total respons-
frekvens var mellan 64 och 74 procent, och mellan 20 och
25 procent uppnadde komplett respons. Enligt Philippe Ar-
mand var det anmirkningsvirt att responsen var sa bra hos
den kohort som inte kunde genomga stamcellstransplanta-
tion, och pembrolizumab hade god effekt hos flera patienter
som var refraktdra mot kemoterapi.

Philippe Armand papekade att sikerhetsstudier visat att
biverkningsprofilen for PD-1-blockerarna nivolumab och
pembrolizumab skiljer sig helt fran kemoterapi. Han ansag
att likemedlen som helhet har tolererats vil, och att toxici-
teten vid r/r HL-studierna varit jimférbar med vad som
konstaterats vid behandling av solida tumorer. Lunginflam-
mation verkar exempelvs inte vara nagot storre problem,
och han betonade att man vid lungférindringar alltid mas-
te misstinka immunrelaterad pneumonit, som kriver snabb
steroidbehandling.

Philippe Armand sammanfattade att PD-1-blockad visat
sig vara en verksam terapi mot r/r HL, och siadan behand-
ling har nyligen godkints av den europeiska likemedels-
myndigheten EMA. T FASS har nivolumab och pembroli-
zumab bland annat indikationen monoterapi till vuxna med
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hypestesi, svimning, parestesi, brdnnande kénsla, letargi, nedsatt synskdrpa, dimsyn, diplopi, katarakt,
konjunktivit, dgontorrhet, yrsel, obehag i orat, angina pectoris, arytmi, palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni,
lungemboli, vétskeutgjutning i lungsécken, rinnsnuva, dysfoni, orofaryngeal smérta, ndsblodning, hemorragisk
enterokolit, gastrointestinal blédning akut pankreatit, ascites, ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit,
minskad magséckstomning, utspand buk, anal inflammation, munsér, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom,
proktalgi, buckal polyp, tandkéttsblodning, glossit, parodontal sjukdom, tandsjukdom, kvéljningar, flatulens, dalig
andedrékt, levertoxicitet, gallvagsutvidgning, hudfjllning, urtikaria, ljusdverkanslighetsreaktion, erytem, akne,
hyperhidros, blasor, nagelsjukdom, ledsvullnad, ledsmarta, skelettsmérta, muskelsmarta, muskuloskeletal smarta,
muskelsvaghet, muskelspasmer, smarta i extremiteter, tyngdkénsla, njursvikt icke-infektids cystit, urineringsstoming,
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Immun-checkpoint-blockad har visat sig vara en framgdangsrik terapi mot vissa metastaserande solida tumaorer, och Philippe Armand redogjorde
for erfarenheterna av behandling med PD1-blockerare mot Hodgkins lymfom och nagra andra typer av lymfom.

r/t Hodgkins lymfom som inte svarat pa autolog stamcell- ~ som helhet varit begrinsade. I subgrupper av DLBCL har
stransplantation och behandling med brentuximabvedotin, =~ dock enstaka patienter svarat bra, exempelvis uppnadde
BV. Pembrolizumab dr dessutom godkint fér behandling  fyra av fem patienter med svarbehandlade priméra CNS-
av patienter som inte dr limpade for stamcellstransplanta-  lymfom anmirkningsvirt nog CR efter fyra cykler med
tion och som inte svarat pa BV. nivolumab. Det pagar nu fas II-studier med PD-1-blockad
mot bland annat primir testikulir DLBCL, Richters syn-
CHECKPOINT-BLOCKAD VID NHL drom och primirt CNS-lymfom.
Vilken plats har immunologisk checkpoint-blockad vid Philippe Armand nimnde ocksa att en del patienter med

non-Hodgkin-lymfom (NHL)? Philippe Armand berittade =~ FL svarat pa behandling med nivolumab men att resultaten
om tidiga studier med PD-1-himmaren pidilizumab och fran en avslutad fas II-studie som helhet blev en besvikelse.

CTLA-4-blockeraren ipilimumab, den sistnimnda EMA- I fas I-studier har responsen hos en del patienter med T-

godkind for behandling av avancerat melanom hos vuxna.  cells NHL varit god, exempelvis hos sju patienter med ex-

Han bedémde resultaten mot NHL som lovande, men be- tranodal NK/T Cell Lymphoma.

tonade att det dr viktigt att selektera vilka patienter som kan Philippe Armand summerade att Hodgkins lymfom dr

ha nytta av behandlingen. den tumortyp som hittills svarat allra bast pa PD-1-block-
Enligt Philippe Armand dr Primary Mediastinal Large ad. Men variationen 4r stor, och han betonade vikten av att

B-cell Lymphoma (PMBL) den nidrmaste ”’NHL-kusinen”  fa fram bittre biomarkérer som kan forutsiga vilka patien-

till klassiskt Hodgkins lymfom. Han nimnde resultat fran ~ ter som har storst nytta av behandlingen. Mer kunskap om
fas I-studien KEYNOTE-013, dir behandling med pem-  de mekanismer som ger sa god effekt hos vissa patienter
brolizumab gavs till 17 patienter med r/r PMBL. Total re- med HL kan férhoppningsvis forbittra checkpoint-block-
sponsfrekvens var 41 procent och komplett respons upp-  ad dven mot NHL. Eller som Philippe Armand uttryckte
naddes av 12 procent. Det pagar nu en fas II-studie med  det: kanske kan musen (HL) undervisa lejonet (NHL).
pembrolizumab vid r/r PMBL, KEYNOTE-170.
Det har ocksa gjorts studier med behandling med nivo- ~ MYELOPROLIFERATIVA NEOPLASIER - PV, ET OCH PMF

lumab till patienter med Diffuse Large B-Cell Lymphoma Professor Jean-Jacques Kiladjian, Clinical Investigations
(DLBCL), men enligt Philippe Armand har framgangarna Center, Saint-Louis Hospital, Paris, gav en uppdatering av
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REFERENS 1. European Urology vol 67 (2015), 176-180.
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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) %
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myeloproliferativa neoplasier (MPN); de tre “’klassiska”
Philadelphia-negativa sjukdomarna polycytemia vera (PV)
essentiell trombocytemi (ET) och primir myelofibros
(PMF). Dessa sjukdomar dr ovanliga, incidensen for dem
tillsammans varierar mellan cirka ett och fem fall per
100 000 invanare och ar.

Mutationer i JAK2, speciellt JAK2 V617F, dr mycket van-
liga vid savdl ET, PV som PMFT, och “allelb6rdan” dr hogst
vid PMF. Bland JAK2-negativa patienter férekommer en
rad andra mutationer, bland annat i calreticulin (CALR)
som ocksa aktiverar signalvigen JAK-STAT. Hos knappt
hilften av MPN-patienter férekommer fler 4n en mutation,
men enligt Jean-Jacques Kiladjian dr det ovanligt att samma
patient har flera sjukdomsdrivande mutationer. Studier har
visat att prognosen vid PMF ir simst for de patienter som
har tva eller flera mutationer. Mutationsprofilen har ocksa
stor betydelse for 6verlevnaden och for risken att utveckla
leukemi®.

Enligt Jean-Jacques Kiladjian kommer i en nira framtid
en ny molekylir klassifikation av MPN-patienter, baserad
pa en kombination av mutationer. Detta kommer att dndra
den kliniska handliggningen, men JAK2-mutation dr fort-
farande en palitlig markor for att f6lja sjukdomsutveckling-
en och svaret pa behandlingen. Oberoende av underlig-
gande drivande mutation 4r patologisk aktivering av signal-
vigen JAK-STAT central vid MPN, men mutationsmonst-
ret paverkar sjukdomsmanifestationerna och prognosen.
Molekylira profiler kan ge virdefull information for att ut-
veckla individualiserad behandling vid MPN.

INTERFERONER LOVANDE MOT PV

Jean-Jacques Kiladjian betonade att den kliniska handligg-
ningen av PV gar ut pa att undvika kardiovaskuldra hindel-
ser och minimera risken for leukemiutveckling. Férutom
alder 6ver 60 ar och tidigare trombos har leukocytos visat
sig Oka risken for hjirt-kirlsjukdom och dven for AML-
utveckling. Lag dos acetylsalicylsyra minskar den kardio-
vaskulira risken.

Hematokriten bor hallas under 45 procent, och for att
uppna det kan flebotomi anvindas till lagrisk-patienter un-
der 60 ar. For patienter 6ver 60 ar och for dem som tidi-
gare drabbats av nagon hjirt-kérlskomplikation dr hydroxy-
urea (HU) eller interferon-alfa (IFN-alfa) férstahandsbe-
handling. Vanligast 4r HU, som enligt Jean-Jacques Kilad-
jian haller hematokriten nere och minskar risken for en av-
sevird del av patienterna. Men 15-20 procent utvecklar
resistens eller intolerans mot HU, och langvarig behandling
innebir dven en potentiellt 6kad leukemirisk, sirskilt om
patienten ocksa fatt andra cytostatika'.

Enligt Jean-Jacques Kiladjian har tre oberoende fas I1-
studier visat lovande resultat med IFN-alfa som behandling
vid PV, och enligt en randomiserad fas ITI-studie™ var IFN-
alfa (ropeginterferon alfa-2b) minst lika effektivt som HU
och hade dessutom en mer fordelaktig sdkerhetsprofil. Jean-
Jacques Kiladjian papekade ocksa att det 4r mojligt att av-
bryta behandlingen med IFN-alfa utan att patienten inom
kort tid far aterfall.
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Interferoner har enligt Jean-Jacques Kiladjian en rad po-

sitiva effekter. De stimulerar den cytotoxiska aktiviteten hos
T-celler, NK-celler, monocyter och dendritiska celler samt
har antiviral och antiproliferativ effekt. Interferoner 6kar
ocksa uttrycket av tumdrassocierade antigener, 6kar aktivi-
teten av pro-apoptos-molekyler och trycker ner anti-apop-
tos-gener. Dessutom har de anti-angiogen effekt. I MPN-
djurmodeller som tillférts mutationen JAK2 V617F har
man ocksa visat att interferoner minskar antalet blodceller
och den extramedullira hematopoesen samt minskar anta-
let muterade celler.

Som andra linjens behandling vid PV nimnde Jean-Jacqu-
es Kiladjian busulfan och P (radioaktiv fosfor), men dessa
terapier bor endast ges till patienter som har kort forvintad
aterstdende livstid. Numera dr ocksa JAK-hdmmaren ruxoliti-
nib godkind av FDA och EMA f6r behandling av vuxna
patienter med PV som ir resistenta eller intoleranta mot HU.

ESSENTIELL TROMBOCYTEMI

Jean-Jacques Kiladjian redogjorde for WHO:s diagnostiska
kriterier fran 2016 for essentiell trombocytemi (ET). Han
betonade att det dr viktigt att man med benmirgsbiopsi
lyckas sirskilja ET fran prefibrotisk myelofibros, prodromal
PV och tidig PMF.
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Det dr sedan linge kint att risken for trombotiska hén-
delser dr betydligt hogre bland ET-patienter jimfort med
matchande kontroller. Enligt en studie” intriffade i alders-
gruppen under 40 ar tromboemboliska komplikationer hos
1,7 procent per patientar. Motsvarande siffra for ET-patien-
ter 6ver 60 ar var 15,1 procent, och bland patienter som
tidigare haft sidana komplikationer var risken 31,4 procent
per patientar.

Patienter med lagrisk-ET (alder under 60 ar, ingen tidi-
gare vaskuldr hidndelse och ligre trombocyttal in
1000 x 10°/1) med mikrovaskulira symtom kan enligt Jean-
Jacques Kiladjian behandlas med enbart lag dos acetylsali-
cylsyra. Hogrisk-ET (alder 6ver 60 ar och/eller tidigare vas-
kulidr hindelse och eller trombocytnivaer 6ver 1 000 x 10°/1)
behandlas 1 férsta hand med HU.

Som andra linjens behandling kan anagrelid ges. Jean-
Jacques Kiladjian redogjorde fér den randomiserade stu-
dien ANAHYDRET, som omfattade 253 nydiagnostise-
rade E'T-patienter'’. Resultaten visade att anagrelid inte var
samre 4n HU och hade jimfo6rbar sikerhetsprofil som HU.
Han sammanfattade dven den europeiska observationsstu-
dien EXELS, som omfattade 3 649 hogrisk-patienter med
ET. Det totala antalet trombotiska och hemorragiska hin-
delser var jaimforbart mellan de som fick anagrelid och de
som fick cytostatikaterapi. Antalet ventromboser var dock
ligre bland de som behandlades med anagralid. Diremot
var transformation till myelofibros samt blédningar mer
frekvent i anagralid-gruppen jimfort med HU-gruppen.
Omvint var utveckling av akut leukemi och icke-hemato-
logiska maligniteter vanligare i HU-gruppen édn bland de
patienter som fick anagrelid.

Jean-Jacques Kiladjian kommenterade att HU fortfaran-
de rekommenderas som forsta linjens behandling vid hog-
risk-E'T, men att anegrelid kan vara att foredra till vissa
subgrupper av patienter. Han nimnde ocksa att IFN-alfa
(som dock inte dr godkint pa denna indikation) har visat
sig vara effektivt vid ET och kan vara ett alternativ for
framfor allt unga patienter och under graviditet.

JAK-HAMMARE MOT MYELOFIBROS

Mianga symtom dr gemensamma fér MPN som grupp men
ir som regel mest frekventa och uttalade vid PMF. Det gil-
ler till exempel nattsvettningar och viktforlust samt mjilt-
forstoring och buksmirtor. Omkring 60 procent av PMF-
patienterna har mutationer i JAK2 V617F, 22 procent i
CALR, 6 procent i MPL och cirka 12 procent dr trippelne-
gativa. Jean-Jacques Kiladjian papekade att man i WHO:s
diagnoskriterier ar 2016 infoérde den nya enheten prePMF.
Det dr bland annat benmirgens histopatologiska utseende
hos dessa patienter som pa vissa punkter skiljer sig fran
fynden vid PMF eller ET.

Medianoverlevnaden vid PMF ir cirka 69 manader, och
forutom allogen stamcellstransplantation for vissa medi-
cinskt limpliga patienter finns dnnu ingen kurativ terapi.
Behandlingen far dirfor inriktas pa att lindra symtomen.
Enligt ESMO:s riktlinjer ska lagrisk- och intermediir-
1-PMF som ger symtom behandlas antingen med konven-
tionell terapi (exempelvis HU) eller med JAK-himmaren
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Professor Georg Maschmeyer, Potsdam, gav ett antal personliga
riktlinjer for hur infektioner hos immunsupprimerade patienter
bor behandlas. Han betonade att en lang rad kemoterapeutiska
lakemedel kan orsaka interstitiella lungsjukdomar (DILD) som
kan likna infektiés pneumoni.

ruxolitinib. For intermediir-2- och hogrisk-myelofibros dir
allogen stamcellstransplantation inte 4r mojlig rekommen-
deras ruxolitinib, eventuellt kompletterad med likemedel
mot anemi. Rekommendationerna giller for savil PMT som
post-PV- och post-ET-myelofibros.

Jean-Jacques Kiladjian redogjorde f6r COMFORT-stu-
dierna, som bland annat visat att ruxolitinib kraftigt redu-
cerar mjiltforstoring och forbittrar en rad symtom. Fem-
arsuppfoljningar har ocksa visat pa forbittrad Gverlevnad
hos patienter som fick ruxolitinib jimfért med best avail-
able therapy (BAT)", trots att samtliga patienter efterhand
korsades 6ver fran BAT till behandling med ruxolitinib.

Det pagar ocksa fas II-studier med andra JAK-himmare.
Jean-Jacques Kiladjian listade dven en rad nya typer av in-
hibitorer som skulle kunna fa en plats i framtida behandling
av MPN, exempelvis likemedel som himmar PI3K,
HDAC, DNA-metyltransferas respektive telomeras. Hans
forhoppning var att alltmer forfinad diagnostik och utveck-
ling av flera selektiva likemedel kommer att mojliggora mer
individualiserad behandling och dirmed ytterligare forbitt-
ra prognosen for dessa patienter.

HUR BEHANDLA INFEKTIONER
VID IMMUNSUPPRESSION?
Professor Georg Maschmeyer, Department of Hematology,
Klinikum Ernst von Bergmann, Potsdam, Tyskland, berit-
tade om nya diagnostiska och terapeutiska mojligheter vid
infektioner hos immunsupprimerade patienter. Han bor-
jade med att visa nagra tyska, amerikanska och europeiska
guidelines inom dessa omraden och uttryckte en hel del
kritik mot dessa. En del rad tyckte han var bra eller till och
med excellenta, medan han utdémde nagra rekommenda-
tioner som mycket daliga och “rent nonsens”.

Georg Maschmeyer gav ndgra riktlinjer for nir han anser
det dr befogat att paborja “empirisk” anti-mikrobiell terapi
hos cancerpatienter. En tumregel dr ett granulocytvirde
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ligre dn 0,5 x 10°/1 (eller ldgre 4n 1,0 x 10°/1 men som fo1-
vintas sjunka till 0,5 x 10°/1) och en oral temperatur hogre
an 38,3 °C (eller 238,0 °C vid tva tillfillen inom tolv tim-
mar, eller 238,0 °C som haller i sig i en timme eller mer).
Samtidigt ska det inte finnas nagra uppenbara icke-infekti-
6sa orsaker till granulocytopenin och febern, till exempel
tumorfeber eller biverkningar mot blodprodukter, cytoki-
ner eller andra likemedel. Det dr forstas ocksa viktigt att
uppmirksamma hur eventuellt pagaende antipyretisk medi-
cinering kan paverka febern.

Eftersom manga patogener kan ge typiska kliniska sym-
tom betonade Georg Maschmeyer att en grundlig klinisk
undersokning av patienten dr obligatorisk innan antimikro-
biell behandling sitts in. Erytem och smirta vid venprovs-
tagning ir till exempel vanligt vid infektion med koagulas-
negativa stafylokocker, slemhinnesar typiska for alfahemo-
Iytiska streptokocker och candida spp, nekrotiska hudlesio-
ner tyder pa pseudomonas aeruginosa eller aspergillus spp,
diarré och meteorism bor ge misstanke om clostridium dif-
ficile, och sa vidare.

REKOMMENDATIONER VID FEBRIL NEUTROPENI

Enligt en undersékning av 1 573 patienter med neutro-
peni (<1,0 x 10°/1) och feber (38,5 °C eller hogre) visade sig
51 procent (800 patienter) ha feber av okidnd orsak (Fever
of Unknown Origin, FUO). Endast 14 procent visade sig
ha bakterier eller svamp i blodet, 17 procent hade niagon
annan typ av dokumenterad infektion och 17 procent hade
lunginfiltrat. Forsta linjens behandling vid FUO boér enligt
Georg Maschmeyer initialt vara antibiotika mot pseudomo-
nas beta-laktamas-producerande bakterier, eftersom sidana
infektioner kan ha hég mortalitet bland immunsupprime-
rade patienter.

Georg Maschmeyer gav ytterligare nagra sammanfat-
tande rekommendationer f6r handliggning och behandling
av patienter med febril neutropeni. For lagrisk- till stan-
dardrisk-patienter bor oral behandling inledas i 6ppenvard.
Aven hogrisk-patienter bor initialt behandlas med monote-
rapi, om inte lokala epidemiologiska férhallanden indikerar
att resistenta patogener dr vanliga i omgivningen. Men om
kombinationsterapi har paborijats ska den avslutas om od-
lingarna dr negativa. Hos patienter som ér kliniskt stabila
trots ihallande feber bor man inte modifiera eller trappa upp
den empiriska antimikrobiella terapi som pabortjats, och be-
handlingen av patienter med bestiende neutropeni bor av-
slutas inom en vecka efter stabil normalisering av febern.

Vid lunginfiltrat som pa CT-bilderna tyder pa pneumo-
cystis pneumoni och aspergillosis dr det enligt Georg
Maschmeyer viktigt att byta fran “empirisk” till férebyg-
gande, “pre-emptive”, antimikrobiell terapi. Detsamma gil-
ler vid CT-misstinkt sinus- eller hjarn-engagemang som ir
forenligt med aspergillosis eller mucormycosis, liksom vid
buk- eller perianala infektioner samt CVK-infektioner.

LAKEMEDELSINDUCERADE LUNGSJUKDOMAR

Georg Maschmeyer dgnade en stor del av sitt foredrag at
likemedelsinducerade interstitiella lungsjukdomar (Drug-
Induced Interstitial Lung Disease, DILD). Nagra sadana
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manifestationer dr diffusa alveolira skador, eosinofil pneu-
moni, hypersensitiv pneumonit, brochiolitis obliterans or-
ganizing penumonia (BOOP), icke-specifik interstitiell
pneumoni och usual interstitial pneumoni. Han betonade
att diagnostiken av DILD kan vara svar men att en nog-
grann beskrivning av infiltratens utseende kan ge ledtradar,
och han ansag att uttrycket “atypiska infiltrat” inte borde
forekomma i radiologiska utlatanden.

Det har linge varit kint att en lang rad kemoterapeutiska
likemedel potentiellt kan orsaka DILD, bland andra azati-
oprin, bleomycin, busulfan, klorambucil, cyklofosfamid,
cytosin-arabinosid, fludarabin, hydroxykarbamid, melfalan,
metotrexat, nitrosurea, paklitaxel, prokarbazin och treti-
noin"”. Imatinib, R-CHOP och bortezomib 4r andra exem-
pel pa terapier som kan ge upphov till DILD. Bland de
nyare hematologiska likemedlen nimnde Georg Masch-
meyer att sirskilt PI3K-himmaren idelalisib samt BTK-
himmaren ibrutinib, CTLA 4-himmaren ipilimumab och
PD-1-himmaren nivolumab kan orsaka DILD.

Han betonade ocksi att denna biverkan inte alltid visar
sig i borjan av terapin. Enligt en farsk studie® av 915 patien-
ter som behandlades med PD-1-blockad drabbades 43 (4,7
procent) av pneumonit, och i fem fall hade denna dodlig
utgang. Mediantid for debut av pneumoniten var cirka tre
manader efter det att PD-1-blockaden paborjades, men i
nagra fall upptridde inte denna biverkan forrin efter ett
halvars, ett ars eller till och med niarmare tva ars behand-
ling.

Georg Maschmeyer konstaterade att det innu saknas till-
rickligt palitliga biomarkorer for att skilja immunrelaterad
pneumonit/DILD fran infektiés pneumoni och att det ddr-
for huvudsakligen 4dr den kliniska bilden och CT-undersok-
ningen som blir vigledande. Huvudbehandlingen av DILD
ir (metyl)prednisolon, 2 mg per kg kroppsvikt med even-
tuellt tilligg av cyklofosfamid, TNF-alfa-antikroppar (ex-
empelvis infliximab) eller mykofenolatmofetil.

ALLO-HSCT VID AKUT MYELOISK LEUKEMI)

Dr Jan Cornelissen, Department of Hematology, Erasmus
Medical Center Cancer Institute, Rotterdam, Nederlinder-
na, avslutade seminariedagarna med en uppdatering av be-
tydelsen av allogen stamcellstransplantation (allo-HSCT)
vid framfor allt akut myeloisk leukemi (AML). Beslutet om
eventuell allo-HSCT i f6rsta kompletta remission (CR1) vid
AML innebir alltid en balansgang, dir skillnaden i risken
for aterfall med respektive utan transplantation maste vigas
mot riskerna for morbiditet och mortalitet relaterad till allo-
HSCT.

Jan Cornelissen betonade att den minskliga HL A-vari-
ationen 4r enorm och att bristande HLLA-6verensstimmel-
se, generellt sett, har starkt samband med 6kad transplan-
tationsrelaterad dodlighet. Det visas bland annat av en firsk
registerstudie fran European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) som omfattade mer d4n 32 000 pa-
tienter som genomgitt allo-HSCT och nidrmare 60 000 pa-
tienter som behandlats med autolog HSTC?".

I en studie omfattande drygt 800 patienter anvindes den
integrerade bedomningsskalan Hematopoietic Cell Trans-



plantation-Comorbidity Index (EBMT & HCT-CI) for att
berikna risken for Non-Relapsed Mortality (NRM) for
AML-patienter som genomick Reduced-Intensity Conditio-
ning (RIC)-allo-HSCT i CR1. Fér de med lag risk (0-3 po-
ing) var den kumulativa incidensen av NRM efter tva ar

cirka 7 procent, medan den for medelriskgruppen (4—6 po-
ing) var cirka 15 procent och fér hogriskgruppen (7-9 po-
ing) nistan 40 procent™. Den totala 6verlevnaden, relaterad
till samma integrerade poingskala, var tva ar efter trans-
plantationen cirka 70 procent for lagriskgruppen, 60 pro-
cent for medelriskgruppen och 45 procent for hogriskgrup-
pen.

Jan Cornelissen anser det absolut nédvindigt att infor
varje beslut om allo-HSCT gora en detaljerad analys av ris-
ken for NRM. Han papekade ocksa att den 6kade risk for
NRM som HLA-olikheterna innebir inte kompenseras av
positiva effekter som 6kad Graft Versus Leukemia (GVL).
I sjilva verket ger alla typer av transplantat upphov till
GVL-effekter, d4ven hos patienter som inte har nagra up-
penbara symtom pa Graft Versus Host Disease (GVHD).

PROGNOS EFTER ALLO-HSCT VID AML

Aven om prognosen vid AML som helhet fortfarande ir
dyster konstaterade Jan Cornelissen att det skett successiva
forbittringar under de senaste artiondena vad giller exem-
pelvis total femarsoverlevnad. Han refererade en studie som
visar att allo-HSCT som utférs pa AML-patienter i CR1
kraftigt minskar risken for aterfall och att denna riskminsk-
ning, proportionellt sett, 4r ungefir lika stor i samtliga cy-

togenetiska subgrupper, savil hogrisk som lagrisk®.

Aven Jan Cornelissen betonade betydelsen av minimal
kvarvarande sjukdom (minimal residual disease, MRD) fore
och efter allo-HSCT. For AML-patienter som transplante-
ras 1 CR1 eller CR2 ir savil sjukdomsfri 6verlevnad som
total 6verlevnad betydligt bittre i den grupp som fore trans-
plantationen dr MRD-negativa jimfort med de som har
kvarvarande MRD. Pa motsvarande sitt dr risken for ater-
fall mycket storre i den MRD-positiva gruppen™.

Jimfort med konventionell behandling minskar allo-
HSCT risken for aterfall savdl hos MRD-negativa som
MRD-positiva. Men transplantation forbittrar den aterfalls-
fria 6verlevnaden (RES) bara for MRD-positiva patienter,
inte for de MRD-negativa didr RES efter fyra ars uppfoljning
ir lika hog hos de som far konventionell terapi. Den posi-
tiva GV L-effekten av transplantationen 4r enligt Jan Cor-
nelissen proportionellt lika stark hos de MRD-positiva som
de MRD-negativa patienterna.

Jan Cornelissen berittade 4ven om en pagaende fas I11-
studie (HOVON 145) med 350 patienter dir man underso-
ker om allo-HSCT f6ljt av underhallsbehandling med det
“epigenetiska” likemedlet panobinostat, som himmar
HDAC, kan forbittra 6verlevnaden vid hogrisk-AML.
Hilften av patienterna far efter transplantationen donor
lymphocyte infusion (DLI) plus panobinostat, medan half-
ten far enbart DLI.

I sin summering konstaterade Jan Cornelissen att Gver-
levnaden for AML-patienter har forbittrats under de se-
naste artiondena och att det till stor del beror pa den 6kade
anvindningen av allo-HSCT. Indikationerna for stamcells-
transplantation vid AML maste baseras pa integrerade risk-
profiler, inklusive mitning och virdering av MRD. Idea-
liska stamcells-donatorer 4r HLLA-matchade syskon och
10/10-matchade obesliktade donatorer; alternativ till dessa
ir haploidentiska och 9/10-obesliktade donatorer. Ett vik-
tigt och aktivt forskningsomrade dr forsok att forhindra
aterfall efter transplantation vid hogrisk-AML, inklusive
MRD-positiva patienter.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT |
FOTO: JAN TORBJORNSSON
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Hur kfunger.ar' var
* kropp i rymden?

Arets "special topic”-féreldsning, som hade titeln "Fysiologi och medicini rymden”,
‘holls av Dag Linnarsson, professor emeritus i baromedlcm vid |nst|tut|onen for fy5|olog|
“och farmakologl vid Karollnska |nst|tutet

a ett underhﬁllandé sitt redovisade han en mingd
fakta som bland annat 111u5trerar hur anpassade vi
manmskor ar till gravltatloncn hir pa jorden och vil-
ka fVSloIoglska forandrmgar och prleem som tvngdloshct

. leder till:

Dag Linnarsson har i manga ar varit medlem i flera rad—
givande kommittéer vid European Space Agency for med-

_icinsksforskning i rymdgn och har arbetat tillsammans*med

ett flertal astronauter. Han karaktiriserade astronauter som

hogst rationella; de it inte- spinningssdkande avcntvrare
men har en stark langtan till rymden trots de faror som dét
innebir. Och att det it eft riskfyllt yrke bekriftas av officiell

statistik: av cirka 500 astronauter har 18 omkommit i olyck-

or under sina uppdrag, 14 amcrlkanska och fyra rvska ast-

i ronauter.

Den allra flesta astronauter har av tiadition varit min,
men Dag Linnarsson betonade att kvinnot, fysiskt och psy-
kiskt, 4r minst lika lampadc for yrket. En fordel ir att de
genomsnitt dter mindre och viger mindre, ~virdefullt nar
vatje kilogram i en fymdkapsel riknas. P4 grund av den

hogre radioaktiva stralningen i rymden far dock kvinnliga
astronauter inte vara gravida under uppdraget; en rymdresa
till Mars skulle till

100 ganger hogre radioaktiv dos dn vad som anses sikert

empel utsitta en astronaut for cirka

for en gravid kvinna. Men denna restriktion giller bara un-
der yrkesutévningen; Dag Linnarsson berittade att ar 2000
hade 6 av 40 kvinnliga astronauter fott ssmmanlagt sju fris-
ka barn efter sina rymdresor (medianalder vid forlossning-
arna var 40 ar).

FORLUST AV VATSKA OCH MUSKELMASSA

Till vardags tinker vi sdllan pd hur vil anpassade vi 4r till
gravitationen hir pa jorden. Nir astronauter under en
rymdresa utsitts for tyngdloshet sker en mingd fysiolo-
giska forindringar. Blod och 6vriga kroppsvitskor omfor-
delas och forskjuts mot huvudet sa att benvolymen minskar
och ansiktet svullnar. Centraliseringen av blodet leder ini-

tialt till 6kade urinmingder och senare till 515 procents

minskning av blodvolymen. Aven efter en kort rymdresa dr

dessa effekter sa markanta att manga astronauter far stora
ortostatiska besvir strax efter landningen.

Betydande muskelatrofi kan inte undvikas, &ven om ast-
ronauterna trinar en till tva timmar om dagen, nagot som

visar den stora betydelsen av den kontinuerliga muskeltonus
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som gravitationen orsakar. Trots intensiv trining har mus-
kelmassan efter omkring 90 dagars tyngdléshet minskat

med mer 4n 15 procent, och om astronauten inte trianar blir
minskningen drygt 25 procent. Aven triningsférmagan

minskar efter nagon veckas rymdresa med 15-25 procent,

men med nagra manaders intensiv fysisk trining i tyngdlos-
het kan denna kapacitet nistan helt atervinnas.

Fran cirka 30 ars alder forlorar vi normalt omkring en
procent av benmassan per ar. Men i tyngdléshet accelererar
denna process kraftigt; efter 6—12 manader i rymden kan
benforlusten uppga till 11 procent. Efter aterkomsten till
jorden kan det ta mer 4n tva ar innan astronautens ben-
massa har normaliserats. Numera kan dock vissa likemedel

indas for att minska benforlusten.
t nervsystem och immunforsvar ir beroende av
gravitation

mgdlosheten leder till rubbningar i bland annat

balanss t, muskelsinnet och proprioceptionen, vilket or-
sakar symtom som liknar rorelsesjuka. Besviren brukar for-

svinna efter ungefir en vecka men kommer ofta tillbaka vid



aterkomsten till jorden,en bidragande orsak till att dstronau-

ternas fOrsta steg efter landhingen brukar vara ostadiga.

Det finfis oc

orsakar férindringar i immunforsvaret, bland annat m
L] - . R

kat lymfocytantal och kning av granulocyter. Man vetinte

. - . .
hur mycket som orsakas av-tyhgdlosheten

eventuellt kan beto pi radioaktiv strilning eller andra mil--

jofaktorer, som psykologisk stress till

och andra paftéstningar. Klart 4r dock att'delar av imfhun-

forsvaret trycks. net, wilket bland annat kan orsaka reakti-

vering av Epstin-Bart-virus och varicella zoster, Ditemot
tycks inte koagulationssystémet rubbas, och enligt Dag Lin-
nargson har man inte noterat nagon 6kad rigk for tromboser

hos astronauter. ; .

HUR FARLIG AR DEN RADIOAKTIVA STRALNINGEN? -

Jordens magnetfilt skyddar oss fran en stor del av skadlig
radioaktiv stralning fran solen och rymden. NASA har
identifierat fyra huvudsakliga biomedicinska risker som den
radioaktiva stralningen i rymden kan utsitta astronauter for.
Dessa dr degenerativa forindringar i benmirgen, 6gat och
endotelvivnader, CNS-symtom som angest och svar trott-
het vars orsaker dnnu 4r oklara, 6kad risk for carcinogenes
samt akut stralningssyndrom.

Av flera skil dr risknivaerna pa grund av stralning i rym-
den svara att berikna. Enligt Dag Linnarsson innebir den
straldos som anses vara acceptabel for astronauter (och an-
dra yrkesgrupper som exponeras for joniserande stralning)
att risken att do i cancer 6kar med cirka 3 procent. For ast-
ronauter ger promenader pa manens yta, “moonwalking”,
sirskilt hoga stralningsdoser. Dessutom finns pa manen ett
mycket obehagligt "mandamm”, partiklar som dr mindre
in 20 mikrometer och som har stickiga, skarpa kanter med
reaktiva radikaler pa ytan. Om sadant kommer in i rymd-
kapseln kan det stilla till stora problem for astronauterna;
immunforsvarets makrofager kan till exempel inte oskad-
liggora dessa partiklar.

Till detta kommer forstas en rad andra faktorer som gor
manen till en timligen ogistvinlig plats. Temperaturen pa
dess yta varierar mellan minus 150 och plus 120 grader Cel-

omfattande beligg for.att ryrdfirder”

ig och vad som

av isoleringen .

sius, forutom i de omraden som har permanent skugga, dir
temperaturen 4r minus 240 grader! Manen saknar atmosfir
men har en mycket tunn exosfir, vars densitet ar s liten
som 10™ jaimfort med jordens exosfir. Manen har inte hel-
ler nagon skyddande magnetisk ”sk6ld” mot den radioak-
tiva stralningen, och manens gravitation 4r bara en sjittedel
av jordens.

Trots dessa ofordelaktiga betingelser ansag Dag Linnars-
son att det i framtiden dr tekniskt mojligt att bygga mansk-
liga kolonier pa manen, dock inte med nagon permanent
besittning. Stralningsrisken 4r en kritisk okéind faktor, och
man behoéver utveckla betydligt bittre stralskydd. Det krivs
ocksa komplicerade atgirder for att bemistra det toxiska
mandammet. Man arbetar dven pa tekniska losningar for
att skapa artificiell gravitation. Ett langsiktigt mal for
manga rymdforskare dr att midnniskor ska kunna firdas till
Mars, men Dag Linnarsson trodde att kolonisering av ma-
nen ligger ndrmare i tiden.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT
FOTO: JAN TORBJORNSSON E

onkologi i sverigenr 6 —17 61



Ny mottagning for sena

Har far unga




"Det behdvs mycket mer kunskap om seneffekter hos personer som éverlevt barncancer. Och kunskapen behéver ocksa spridas mycket mer,
bdde i varden och i dvriga samhadllet’, sdger dverldkare Ulla Martinsson.

Att hjalpa personer som har problem efter cancer i barndomen ar en vaxande

utmaning for varden.

— Alla som haft cancer som barn maste erbjudas uppfdljning, sager éverldakare Ulla
Martinsson pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Déar finns en av landets fa mottagningar
for uppfoljning av personer som overlevt barncancer.

arje ar far cirka 350 barn under
v18 ar i Sverige en cancerdiag-
nos. Hjirntumorer star for un-
gefir en tredjedel av fallen. Ytterligare
en tredjedel utgdrs av leukemier och
lymfom och den sista tredjedelen av en
rad olika tumorformer.
Tack vare medicinska framsteg Gver-
lever i dag omkring atta av tio barn
cancersjukdomen. Det innebir att de

effekter av cancerbehandling

canceroverlevare

vuxna som ovetlevt barncancer blir allt
fler. Enligt uppskattningar finns det i
dagungefir 10 000 vuxna som 6verlevt
barncancer i Sverige.

Minst 60 procent av barn som botas
fran cancer far kvarstiende negativa ef-
fekter, eller komplikationer som visar
sig forst senare i livet. Dessa konse-
kvenser av sjukdom och behandling
vid barncancer brukar kallas seneffek-

hjalp

ter. Det kan bland annat handla om fy-
siska forindringar, trotthet, koncentra-
tionssvarigheter och paverkan pa hjir-
ta, njurar eller andra organ (se fakta-
ruta).

— Att fa cancerbehandling som barn,
nir du vixer och utvecklas, ger andra
biverkningar dn behandling av vuxna,
forklarar Ulla Martinsson.

onkologi i sverige nr 6 —17 63



eee kliniken i fokus




Tillsammans med sjukskoterskan
Wiviann Bjérklund driver hon sedan fe-
bruari 2017 en sa kallad seneffektmot-
tagning vid Akademiska sjukhuset. Sa-
dana mottagningar for uppfoljning av
komplikationer efter barncancer finns
sedan tidigare i Lund och Géteborg.
Nu byggs seneffektmottagningar upp
dven 1 Uppsala, Stockholm och Umea.

ars alder ska 6verlevare fa en samman-
fattning av den cancerbehandling de
fatt. De ska fa veta vilka biverkningar
och andra komplikationer som eventu-
ellt kan dyka upp och fa information
om vart de kan vinda sig om detta hin-
der.

Sddana sammanfattande samtal med
overlevare har Ulla Martinsson tillsam-

"Att vi fatt ett nationellt vardprogram dr
ett viktigt steg for att skapa mer uppmidirk-
samhet och kunskap om de hdir frigorna,
inte minst bland politiker och andra

beslutsfattare.”

NATIONELLT VARDPROGRAM VIKTIGT STEG
Ulla Martinsson 4r glad 6ver denna ut-
veckling, dven om hon 6nskar att den
skulle ga mycket snabbare. Hon ingar i
Svenska Arbetsgruppen for Uppfolj-
ning efter Barncancer, SALUB, som
linge arbetat med forskning, utveck-
ling och kunskapsspridning i dessa fra-
gor. Ett resultat av SALUB:s mangari-
ga arbete dr att det sedan varen 2016
finns ett nationellt vardprogram for
langtidsuppféljning av personer som
haft cancer som barn. Vardprogram-
met har kommit till for att stdrka sjuk-
vardens férmaga att f6lja upp och stod-
ja 6verlevarna. Programmet giller alla
som fatt cancerbehandling under barn-
domen, fram till 18 drs alder, och giller
langtidsuppfoljning bade medan de ir
barn och nir de blivit vuxna.

— Att vi fatt ett nationellt vardpro-
gram dr ett viktigt steg for att skapa
mer uppmirksamhet och kunskap om
de hir fragorna, inte minst bland poli-
tiker och andra beslutsfattare, siger
Ulla Martinsson.

Det nationella vardprogrammet sit-
ter upp malet att den som Gverlevt
barncancer ska vara “vilinformerad
och delaktig i sin uppféljning”. Vid 18

"Jag dr en spindel i ndtet som Overlevarna
alltid kan kontakta’, sager sjukskoterskan
Wiviann Bjorklund.

mans med barnlikare haft sedan 2006.
De har hittills triffat drygt 190 perso-
ner som haft barncancer. Samtalen sker
det ar da personen fyller 18 ar och
vardansvaret gar Over fran barn- till
vuxenonkologen.

— Jag har lirt mig enormt mycket av
alla de ungdomar jag har triffat, siger
Ulla Martinsson.

For en del av 18-aringarna ligger
cancern langt tillbaka i tiden. De som
var sjuka nir de var riktigt sma har
kanske inte ens nagra tydliga egna min-
nen av sjukdomstiden. Andra gick ige-
nom sin cancer och behandling mer
nyligen.

Manga har forildrar, syskon, pojk-/
flickvinner eller andra nirstiende med
sig till samtalet. Motena ger 6verleva-
ren och anhoriga information som
framfor allt 4r viktig for framtiden,
men dven kan hjilpa dem att bearbeta
det som hint.

— Samtalen kan vara viktiga for de
anhoriga ocksa. Fordldrarna var till ex-
empel ofta i kris ndr deras barn be-
handlades for cancer och kanske inte
tog till sig all information eller férstod
exakt vad som hinde. I nagra familjer
har vuxna och barn haft svart att prata
med varandra om cancern eftersom
minnet ir sa skrimmande for de vux-
na, berittar Ulla Martinsson.

Samtalet tar omkring en timme och
utgar bland annat fran ett formulir

som personen i forvig fyllt i. Overleva-
ren far vid samtalet en skriftlig doku-
mentation av cancerbehandlingen.
Eventuella komplikationer av behand-
lingen diskuteras — och hur dessa bor
foljas upp och kanske kan atgirdas.
Det kan handla om allt ifran att hjart-
funktionen bor kontrolleras regelbun-
det till att hantera konsekvenserna av
minskad fertilitet.

SENEFFEKTMOTTAGNING GER
SYSTEMATISK UPPFOLJNING

Tidigare har 6verlevarna efter detta
samtal foljts upp enbart genom att de
vartefter fatt remisser till olika kontrol-
ler. Men sedan borjan av 2017 finns nu
seneffektmottagningen pa onkologen
pa Akademiska sjukhuset. Seneffekt-
mottagningar forstirker uppfoljiningen
av dem som haft barncancer.

— De maste foljas upp pa ritt sitt for
att biverkningarna ska upptickas tidigt
och bli omhindertagna pa ritt sitt. Det
ar ocksa viktigt att de sjilva far kun-
skap om den behandling de en giang
fick och vilka konsekvenser det kan ha,
sager Ulla Martinsson.

Till seneffektmottagningen pa Aka-
demiska kallas personen senast fem ar
efter 18-arssamtalet. En del, med
manga forvintade biverkningar, beho-
ver komma betydligt tidigare 4n s och
da gors en individuell plan for uppfolj-
ningen.

Sjukskoterskan Wiviann Bjorklund
skickar en skriftlig kallelse till ett besok
pa seneffektmottagningen och ligger
aven sitt visitkort i kuvertet sd att mot-
tagaren har moijlighet att ringa eller
hora av sig via internet. De flesta som
far en kallelse tackar ja.

— Men 4ven de som inte vill komma
just da far ju informationen om vart de
kan vinda sig om de far problem, sidger
Wiviann Bjorklund.

Hon samordnar uppféljningen och
ir ocksa en kontaktperson som de som
haft barncancer kan vinda sig till nir
funderingar dyker upp.

— Jag far fraigor om allt mojligt. Ett
omrade som manga har fragor om ir
fertilitet. Unga kvinnor som pa grund
av cancerbehandlingen ir i riskzonen
for tidigt klimakterium kan exempelvis
undra vad det konkret betyder nir de
uppmanas att inte vinta alltfor linge
med att skaffa barn.
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Sjukskoterskan Wiviann Bjérklund (tv.) och Gverlakar

driver seneffektmottagningen sedan februari 2017.




Seneffektmottagningen vid Akademis-
ka sjukhuset dr innu i en uppbyggnads-
fas. Ulla Martinsson har hittills (sep-
tember 2017) haft ett 40-tal patientbe-
sok pa mottagningen. Efter det forsta
besoket kallas patienterna till aterbesok
med varierande intervall. Vissa typer
av problem hos 6verlevarna dr enklare
att hjilpa till med 4n andra.

— Vi ser till att de som beh6ver géra
regelbundna undersokningar av hjirta,
njurar, brostkortlar med mera far gora
det. Detta sker forstas 1 samarbete med
andra medicinska specialiteter och gar
normalt ganska enkelt att ordna. De
patienter som dr svarast att ta hand om
ir i stillet de som har psykosociala och
neurokognitiva biverkningar, siger
Ulla Martinsson.

BETYDLIGT MER KUNSKAP BEHOVS
Personer som under uppvixten be-
handlats for cancer i centrala nervsys-
temet kan ha problem med allt ifran
sjalvuppfattning och identitet till kon-
centration och initiativférmaga.

— An sé linge finns det alldeles for
lite kunskap, dven i varden, om sadana
komplikationer efter barncancer. Det
kan vara svart att Gverhuvudtaget hitta
nagon som vill och kan utreda personer
med denna typ av problem. Aven andra
delar av samhillet — som exempelvis

SA KAN SENA EFFEKTER SE UT

Arbetsférmedlingen och Forsikrings-
kassan — behover mycket mer kunskap
pa detta omrade, understryker hon.

For att 6ka mottagningens kompe-
tens i dessa fragor vill Ulla Martinsson
att seneffektmottagningen sa smaninom
ska forstirkas med insatser franbland
annat neuropsykolog och kurator.

Hon ser trots allt hoppfullt pa den
sakta 6kande medvetenheten om senef-
fekter och framvixten av seneffekt-
mottagningar.

— Genom att systematisera uppfolj-
ningen efter barncancer kan vi hjilpa
dem som har problem bade direkt och
genom att sprida kunskap om seneffek-
ter i samhillet. En annan viktig aspekt
ir att uppfoljningen ger oss ny kunskap
som kan bidra till att férebygga senef-
fekter hos kommande generationer av
barncancerpatienter. Vi kan ldra oss att
forindra behandlingen sa att biverk-
ningarna elimineras eller i varje fall mi-
nimeras.

HELENE WALLSKA
FOTO: SOREN ANDERSSO

Fotnot: Det nationella vardprogrammet
heter Langtidsuppféljning efter barn-
cancer 2016 och finns pa www.cancer-
centrum.se

Exempel pa komplikationer som kan uppsta efter cancerbehandling hos barn:

« Stralbehandling av hjarnan kan orsaka hormonbrist som far langdtillvéxten att
stanna av och okar risken for benskorhet, fetma och hjart-karlsjukdom senare i
livet.

« Férsamrad kognition, hjarntrotthet och andra svarigheter foljer ofta pa en ope-
ration dar en hjarntumor tagits bort helt eller delvis, samt da stralbehandling
getts mot hjarnan.

« Fertilitetsproblem kan orsakas bade av cytostatika och stralning liksom av ope-
ration vid hjarntumor. Kvinnor som behandlats med cytostatika som barn kan
komma i klimakteriet i fortid, vilket innebar att perioden i livet da det ar mojligt

att fa barn ar begransad.

« Risken for hjart-karlsjukdomar 6kar som en f6ljd av cytostatikabehandling och
stralbehandling mot brostkorgen.

« Det finns ocksa en 6kad risk for andra typer av tumérer senare i livet, framfor
allt som foljd av stralbehandling.
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Fortbildningsdagarna
bjod pa ny’kunskap och
viilkomnade #ven hematologl-
sjukskoterskor




De nationella fortbildningsdagarna i hematologi arrangerades i ar i ett vackert Vasteras i
hostskrud. Motet agde rum pa Aros Congress Center och lokalt ansvarig var Maria Eckerrot,
overldakare och hematolog vid Vastmanlands sjukhus i Vasteras. Dagarna lockade cirka 300
deltagare och nytt for i ar var att dven hematologisjukskoterskor, som nu ingar i natverket
Sjukskoterskor i cancervard, var valkomna att delta. Omkring hélften av férelasningarna var
gemensamma for lakare och sjukskoterskor. Har sammanfattas det lyckade arrangemanget
av Josefin Hidman, ST-lakare vid Vastmanlands sjukhus.

rets fortbildningsdagar bjod pa ett intressant och
Avarierande program. Motet inleddes traditionsenligt

med en hogtidsforeldsning av en internationell £6-
reldsare. I ar fick vi hora Veronique Leblond, fran sjukhuset
Piti¢ Salpétriere i Paris, uppdatera oss om Morbus Walden-
strom. Leblond, som uttryckte glidje Gver att fa foreldsa i
Waldenstroms fodelseland, bjod oss pa en bra bakgrund om
sjukdomen som endast utgor tva procent av de maligna
blodsjukdomarna. Den monoklonala IgM-6kningen ger ett
flertal for Waldenstrom typiska symtom. Hyperviskositets-
symtom ses hos 16 procent av patienterna. Hos 20—40 pro-
cent av patienter med Mb Waldenstrém ses en perifer, van-
ligen sensorisk, neuropati da IgM-antikroppar reagerar mot
myelinantigener. Diagnos stills genom ENG-undersok-
ning. Behandling vid langsam progress av neuropati ir ri-
tuximab. Vid snabb progress rekommenderas rituximab i
kombination med kemoterapi. Kryoglobulinemi, da IgM
precipiterar vid temperaturer under 37 grader, ger symtom
som acrocyanos, sar, ledvirk och njurpaverkan. Behandling
vid Mb Waldenstrom inleds forst vid symtomgivande sjuk-
dom, samt vid férekomst av cytopenier (Hb <100, TPK
<100). De flesta patienter blir féremal fo6r immunokemote-
rapi. Plasmaferes ir effektivt vid hyperviskositetssymtom.
Vid relaps kan behandling med Ibrutinib Gvervigas.

Maria Eckerrot, dverldkare och hematolog vid Vdstmanlands
sjukhus, var lokalt ansvarig for Fortbildningsdagarna
och holl ihop tradarna i Vasteras.




Ole Weis Bjerrum, Odense Universitetssjukhus, bjod deltagarna pa ny
kunskap om eosinofili.

En genetisk predisposition verkar finnas, da man har
funnit familjara kluster med férekomst av Waldenstrom.
Nagra genetiska avvikelser som férekommer vid sjukdomen
berérdes. Kromosomavvikelserna del6q och trimsomi 4 dr
vanligt forekommande, men paverkar ej prognosen. TP53-
deletion och trisomi 12 foérknippas diremot med minskad
progressionsfri 6verlevnad. Mutation i genen MYD88 (my-
eloid differentiation factor 88) ses hos 6ver 90 procent av
patienter med Waldenstrém. Denna patientgrupp har i stu-
dier visat sig svara bra pa behandling med Ibrutinib.

Torsdagsmorgonen inleddes med tre olika sa kallade
“meet the expert”-forelisningar. Honar Cherif, Akademis-
ka sjukhuset, foreldste om sickelcellanemi, Stig Lenhoff,
Skanes universitetssjukhus Lund, informerade om aplastisk
anemi och Maria Bruzelius, Karolinska Universitetssjukhu-
set, fordjupade vara kunskaper om férvirvad hemofili.

LMH - FORTSATT FORSTAHANDSVAL VID
CYTOSTATIKAINDUCERAD TROMBOCYTOPENI
Torsdag formiddag fortsatte med rad om antikoagulations-

behandling vid hematologiska maligniteter fran Anders Sji-
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Linda Fogelstrand, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, foreldste om
AML och vitsen med att undersoka genetiska férandringar. Hon upp-
muntrades deltagarna att tdnka pad AML som flera olika sjukdomar dar
de genetiska forandringarna ar avgorande for diagnostik, behandling,
riskstratifiering och uppféljning.

lander, Sundsvalls sjukhus. Cancer dr en betydande riskfak-
tor £for venos tromboembolism (VTE) och en femtedel av
all venos tromboembolism har ett samband med cancer.
Cancerpatienter har dven en dubblerad risk for allvarlig
blédning vid antikoagulationsbehandling.

Vid cytostatikainducerad trombocytopeni och behov av
antikoagulantiabehandling, bér Waran och NOAK undvi-
kas. Istdllet viljs LMH (lagmolekylirt heparin) som dosre-
duceras enligt FASS. Vid akut VTE rekommenderar Sjilan-
der LMH i 50 procent av full dos vid TPK 20-50. LMH
bor ej ges vid TPK under 20. Vid cancerassocierad trombos
rekommenderas LMH framfér Waran pa grund av minskad
risk for aterfall av VTE. Fas I1l-studier som utvirderar
NOAK jimfort med LMH pagar.

Vid nyinsittning av antikoagulantia till foljd av férmaks-
flimmer hos patienter med cancer rekommenderas Waran,
enligt guidelines fran ESC, pa grund av lang erfarenhet av
detta preparat. Pagiende NOAK-behandling kan fortsitta
om patienten endast erhadller behandling som dr mattligt
benmirgshimmande. Behandling med LMH har ingen in-
dikation for strokeprofylax vid férmaksflimmer, men god
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ENDEAVOR — Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

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

m Djupet av respons 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 mgq) 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, 16sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med antingen
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erfarenhet finns for LMH-anvindning under cytostatika-
behandling.

AML - FLERA OLIKA SJUKDOMAR

Direfter foreliste Asa Derolf, Karolinska Universitetssjuk-
huset och Linda Fogelstrand, Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset, om AML och vitsen med att undersoka genetiska
forindringar. Vi uppmuntrades att tinka pa AML som fle-
ra olika sjukdomar dir de genetiska forindringarna dr av-
gorande for diagnostik, behandling, riskstratifiering och
uppfoljning. Cytogenetik, som pavisar forluster eller fusio-
ner av kromosomer, samt molekyldrgenetik, som med PCR
eller NGS (next generation sequencing) pavisar mutationer
pa DNA-niva, dr avgorande for klassificering av AML och
gruppen AML NOS dir inga specifika genetiska forind-
ringar hittats blir allt mindre. Riktad behandling utifrin
genetisk avvikelse anvinds redan idag vid APL da t(15;17)
pavisas. Pa intagande dr flertalet FLT3-hdmmare, en typ av
proteinkinashimmare, si som midostaurin, som vid mono-
terapi har setts ge 6vergiaende hematologiskt svar men fa
CR. Kombinationsbehandling har bittre effekt. FLT3-mu-
tation finns hos upp till 40 procent av AML-patienter. Stu-
dier pagar ocksa med himmare av IDH1 och IDH2. Mute-
rad IDHT1 och -2 leder till att differentiering av hemtopoe-
tiska stamceller blockeras och 4r vanligt forekommande vid
AML. Riskstratifiering i lag-, intermediir- och hogrisk
AML utifran genetik 4r vil etablerat och denna justeras suc-
cessivt. Analys av MRD (minimal residual disease), vilket
ar ett viktigt prediktivt virde vid AML, gors vanligen ge-
nom flédescytometri. Molekylira MRD-analyser (RT-qPCR
och qPCR) dr dock kinsligare och kommer troligen i fram-
tiden att vara avgorande for behandlingsbeslut.

EOSINOFILI SES VID ETT

FLERTAL SJUKDOMSTILLSTAND

Torsdagen fortsatte sedan med att Ole Weis Bjerrum, Oden-
se Universitetssjukhus, informerade om eosinofili. Eosino-
filen vars primiéra funktion dr att skydda mot parasitsjukdo-
mar spelar en roll vid flertalet sjukdomar och paverkar flera
organsystem, till exempel lungor, hjirta, hud, hjirna samt
mag- och tarmkanalen. Vi sirskiljer primir/klonal- samt
sekundir eosinofili. Primir eosinofili som associeras med
myeloiska sjukdomar ses vid bland annat AML, KML,
MDS, polycytemia vera och kronisk eosinofil leukemi. Hy-
pereosinofili med rearrangerad PDGFR-gen (platelet deri-
ved growth factor receptor) dr en sirskilt viktig grupp som
svarar mycket bra pa behandling med tyrosinkinashimma-
re. Sekundir eosinofili férekommer vid bland annat allergi,
infektioner och autoimmuna sjukdomar men kan ocksa or-
sakas av maligna sjukdomar som Hodgkins lymfom, T-cells-
lymfom och icke-hematologiska cancersjukdomar. Det ir
av storsta vikt att stilla korrekt diagnos, genom anamnes,
status och riktade undersokningar. Vid misstinkt primar
eosinofili gbrs benmirgsundersokning med flodescytome-
tri, samt genetiska analyser for att pavisa klonalitet. Om
ingen klonalitet pavisas och ingen misstanke om sekundir
cosinofili foreligger, talar man om ett idiopatiskt hypereo-
sinofilt syndrom vilket dr en uteslutningsdiagnos. Behand-
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"Det finns manga utmaningar inom myelombehandling”,

erinrade Cecilie Hveding Blimark, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
under sin foreldsning om nya lakemedel. Det handlar bland annat om
nya kombinationer av redan dyra lakemedel och att fler av de nya
lakemedlen vid myelom inte ingar i ldkemedelsférmanen.

lingen riktas mot orsaken till eosinofilin (kemoterapi, inter-
feron, antibiotika mm). Akuta symtom som klada, utslag
eller hjirt- och lungpaverkan behandlas med prednisolon.

NYA LAKEMEDEL VID MYELOM

Torsdagen avslutades med att Cecilie Hveding Blimark,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, foreldste om nya like-
medel vid myelom. Flertalet utmaningar finns inom mye-
lombehandling, till exempel nya kombinationer av redan
dyra likemedel, det finns fa head-to-head studier om vilka
kombinationer som ir bist, samt att flera nya likemedel lig-
ger utom likemedelsférmanen. Proteasomhidmmaren Car-
filzomib (Kyprolis), ges i kombination med dexametason
och eventuellt lenalidomid (Revlimid), hos patienter som
tidigare fatt minst en behandling. Till skillnad fran vid be-
handling med Bortezomib (Velcacde) ses inga neuropatibi-
verkningar. Ixazomib (Ninlaro) dr den forsta orala protea-
somhidmmaren pa marknaden. Flertalet monoklonala anti-
kroppar verksamma vid myelom 4r pa intagande. CDD38-
antikroppen Daratumumab (Darzalex) kan ges i monote-
rapi eller i kombination med Len/Dex eller Vel/Dex hos
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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
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patienter med recidiverande myelom. Elotuzumab (Empli-
city) dr en antikropp mot SLAME7 (signaling lymphocytic
activation molecule F7), ett glykoprotein som uttrycks pa
myelomecellens yta. Likemedelet har ingen signifikant egen-
effekt och maste kombineras med andra likemedel, till ex-
empel Bortezomid eller Lenalidomid. Carfilzomib i kombi-
nation med dexametason ir det enda nya likemedlet som i
nulidget rekommenderas av N'T-radet.

I framtidens myelombehandling kommer underhallsbe-
handling att vara av vikt. Underhall med Lenalidomid bor
ges till alla standardriskpatienter medan hogriskpatienter
bor underhallsbehandlas med Bortezomib eller Ixazomib,
eventuellt med tilligg av monoklonal antikropp. Vid relaps-
behandling kommer troligen trippelbehandling rekommen-
deras. Monoklonala antikroppar bor inte ges som singeldrog
till relapserande da 70 procent ej svarar.

INSTRESSANT UPPTACKT AV

HORMONET ERYTROFERRON

Fredagen borjade med att Gunnar Birgegard, Akademiska
sjukhuset, gav oss en intressant 6verblick av erytrocyten och
dess livsviktiga funktioner. Bakgrunden till upptickten av
erytropoetin av Erslev ar 1953 berérdes. Hur kroppens syt-
gassensor fungerar och var den finns har linge varit ett imne
for diskussion. Flera teorier har presenterats sa som glomus-
caroticum-hypotesen och haem-protein-hypotesen. Ingen av
dessa har dock visat sig stimma. Den enligt Birgegard vik-
tigaste fysiologiska upptickten pa decennier gjordes 2001 i
och med upptickten av HIF1-proteinet (hypoxia inducible
factor) som inducerar transkription av Epo. HIF1 bryts ned
av HIF-hydroxylaser, som alltsa fungerar som kroppens syt-
gassensorer. Denna nedbrytning himmas vid hypoxi. Stu-
dier pagar med likemedel som inhiberar HIF-hydroxylaser-
na och pa sd sitt ger en 6kad bildning av Epo.

Proteinet hepcidin som bildas i levern vid inflammation
nedreglerar jarntransportoren ferroportin. Jirn ackumuleras
da i makrofagerna och vi far en funktionell jirnbrist med
minskad transferrinmittnad. Ett nytt intressant hormon,
erytroferron (ERFE) har nyligen upptickts. Erytroferron
nedreglerar hepcidin och gor att mer jirn blir tillgdngligt
for benmairgen.

SKRADDARSYDD BEHANDLING

VID HODGKINS LYMFOM

Vi fortsatte direfter med en spinnande posterwalk, innan
Johan Linderoth, Skanes universitetssjukhus Lund, tog vid
med sin forelisning om Hodgkins lymfom. Sjukdomen de-
las in i klassiskt Hodgkins lymfom (CHL) och nodulirt lym-
focytdominerat Hodgkins lymfom (NLPHL), dir den se-
nare endast utgor fem procent av alla Hodgkins lymfom. I
utredningen ingar kirurgisk biopsi samt FDG-PET/DT for
stadieindelning, som gors enligt Ann Arbor.

Malet vid behandling av Hodgkins dr att skriddarsy tera-
pin efter stadium och att inte ge f6r mycket (risk for toxicitet
och senkomplikationer) eller for lite (simre behandlingssvar)
behandling. Linderoth rekommenderade den nationella te-
lekonferensen for Hodgkins lymfom som halls varannan
vecka, didr man kan dra patientfall och fa rad om behandling,
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I nya vardprogrammet behandlas laga stadier av Hodg-

kins pa samma sitt som tidigare, det vill siga med ABVD
samt stralbehandling. For patienter i 60—70 ars alder ges
aldrig mer 4n tva cykler Bleomycin da toxiciteten for detta
preparat Okar med aldern. Bleomycin ska inte ges till patien-
ter 6ver 70 ar. Vid avancerade stadier styr IPS samt PET-
bild efter tva kurer behandlingen. BEACOPP anvinds till
yngre patienter vid IPS >2 och avancerad sjukdom samt till
yngre vid IPS 0-2, om daligt svar efter tva ABVD-kurer.
NLPHL liknar indolenta B-cellslymfom och recidiverar
ofta efter langa remissioner. De svarar bra pa rituximab
samt stralbehandling. Internationellt ges ofta klassisk Hodg-
kinsbehandling men i nya vardprogrammet har man 6ver-
gatt till att behandla mer som ett indolent lymfom. CD30-
antikroppen brentuximabvedotin (Adcetris) dr indicerad
vid aterall, vid refraktir sjukdom eller som underhall efter
ASCT vid hogrisksjukdom. Kombinationsbehandling med
BV + Bendamustin har visat mycket hoga ORR hos refrak-
tira patienter.

"KVALITETSSAKRA PATIENTSAMTALEN"

Fredagseftermiddagen inleddes med att Emmanuel Ezra,
kirurg vid Akademiska sjukhuset, holl en entusiasmerande
foreldsning om det svara samtalet. Budskapet i Ezras fore-
lisning var att vi som lidkare inte ska underskatta betydelsen
av patientmotet. Han menar att de svara samtalen ofta blir
svara for att de inte 4r samtal mellan tva jimbordiga parter



Det var ett vackert Vasteras i hdgsskrud som tog emot deltagarna vid drets Fortbildningsdagar. Har en stamningsfull soluppgang fran Askéviken,

inte langt fran kongresshallen.

utan en informationsleverans fran likare till patient och
betonar vikten av att moéta patienten dir han/hon mentalt
befinner sig vid tidpunkten for samtalet. Detta konkretise-
rades genom berittelser om patientmoten ur Ezras yrkesliv.
Att stirka patientens kinsla av meningsfullhet genom att
vara inlyssnande, samt att tillata patienten att vara delaktig
isin vard, dr av stor vikt. Vi kvalitetssikrar inte vara patient-
samtal och Ezra uppmuntrade till sa kallade sit-ins med kol-
legor for att fa aterkoppling pa vira patientmoten. Ovning
ger firdighet! For de som vill ldsa mer om detta dmne har
Ezra skrivit en bok "Det goda motet”.

APL - "THE SUCCESS STORY”

Sist ut var Anna Eriksson, Akademiska sjukhuset, med sin
forelisning om APL. Tillstandet dr ovanligt och utgor en-
dast tre procent av AML-fallen 1 Sverige. Den tidiga dod-
ligheten (inom 30 dagar) dr ndrmare 30 procent. Direfter
ar prognosen sedan dock mycket god med CR pa hela 97
procent och man talar enligt Eriksson om APL —the sucess
story” sedan inférandet av behandling med arseniktrioxid.
Den initiala dodligheten orsakas av koagulopati med kraftig
fibrinolys och blédningskomplikationer dr vanliga. Koa-
gulopatin forbittras prompt pa ATRA (Vesanoid)-behand-
ling och tidigt insittande av behandling 4r av stor vikt. Be-
handling med ATRA bor inledas vid misstanke om APL
och fortga tills detta har uteslutits. Primirbehandling med
arseniktrioxid (ATO) i kombination med ATRA har i stu-

dier gett mycket goda resultat och rekommenderas till alla
patienter i lag- och intermedidrriskgruppen. For hogriskpa-
tienter rekommenderas behandling enligt ATDA-protokol-
let (ATRA, idarubicin, Ara-C). Hogriskpatienter kan ocksa
inkluderas i den europeiska APOLLO-studien, som under-
soker behandling med ATO vid hogrisk APL. Differentie-
ringssyndrom med symtom som feber, lunginfiltrat, peri-
kardvitska, njursvikt, dyspné, pleuravitska och viktupp-
gang ses hos 6—26 procent av patienterna. Profylax mot
detta ges med prednisolon om LPK >5, samt till alla hog-
riskpatienter.

Nya likemedel pa gang inom APL-behandlingen dr den
syntetiska retinoiden Tambibarotene som ér tio ganger mer
potent an ATRA och dven har effekt vid ATR A-resistens.
Oral arsenikbehandling har borjat anvindas bland annat i
Kina. Studier med kombinationen ATO samt Bortezomib
pagar.

Fortbildningsdagarna 2018 kommer att anordnas i Umea
och vi hilsades vilkomna till Umea nista ar av den lokala
samordnaren Cecilia Isaksson.

Vii Viisteras tackar alla inblandade for trevliga och liro-
rika dagar! For intresserade finns foreldsarnas presentatio-
ner upplagda pa sthem.se.

JOSEFIN HIDMAN, ST-LAKARE,
VASTMANLANDS SJUKHUS VASTERAS, JOSEFIN.HID-
MAN@REGIONVASTMANLAND.SE

FOTO: NICLAS AHLBERG
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Urologidagarna arrangerades i ar i Goteborg och samlade
som vanligt en stor skara medarbetare inom svensk urologi.
Cancer ar en stor del av urologin och drets program speglade
forstds detta. Storst utrymme fick prostatacancer, i synnerhet
diagnostiken - ett omrdde som dr pa vag framat med stora
steg. Kanske ar stegen stora nog for ett nationellt screening-
program? Det fragar sig docent Ola Bratt, 6verldkare vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, som har ger en Oversikt

av intressanta delar av de spackade symposiedagarna.

4 rets Urologidagar bjod pa ett
Avarierat och intressant pro-
gram, inte minst om prostata-
cancerdiagnostik. Vi fick bland annat
hora prelimindra resultat fran den stora
randomiserade screeningstudien i G6-
teborg, som nu utvirderar magnetreso-
nanstomografi (MRT) som komple-
ment till PSA, och om fortsatt forsk-
ning fran gruppen bakom Stockholm-
3-modellen (en algortim baserad pa en
blodprovspanel och kliniska uppgifter).
Bada dessa forskningsprojekt haller
hogsta internationella klass. Tillsam-
mans med den fran Uppsala styrda ran-
domiserade multinationella SPCG-17,
som utviarderar MRT-baserad aktiv
monitorering med mer tillitande krite-
rier for behandling, gor de att vi i Sve-
rige dr virldsledande i den mycket an-
geligna forskning som syftar till att

minska 6verdiagnostik och &verbe-
handling av prostatacancer.

SCREENINGSTUDIER | GOTEBORG

Fran Goteborg redovisade Jonas Hu-
gosson resultaten fran de forsta 10 000
min som erbjudits screening (ytterli-
gare 30 000 ska bjudas in, 20 000 ingar
i kontrollgruppen). Av 4 515 méin som
limnat PSA hade 460 genomgitt en
MRT pa grund av ett PSA-virde 6ver
atgirdsgrinsen (3 respektive 1,8 ug/11
olika grupper). Av dessa hade 6ver tva
tredjedelar antingen en normal MRT
eller oklara fynd (PI-RADS 1-3).
Bland de midn som genomgatt prosta-
tabiopsier (riktade och/eller systema-
tiska) och hade PI-RADS 1-3 enligt
MRT, var det mycket fa som hade en
cancer som bedémdes som kliniskt be-
tydelsefull. Slutsatsen var att med un-

"Ett problem med den idag oorganiserade
testningen adr att manga man bara testar sig
en enda gang, vilket gor att testningen kanske

stéller till mer skada an nytta pa befolknings-
niva - ytterligare ett argument for att fa ordning
pa dagens PSA-réra.”

onkologi i sverige nr 6 —17 77



eee yrologidagarna

Professor Henrik Gronberg, Karolinska Institutet, redogjorde for arbetet bakom Stockholm-3-
testet som Okar upptackten av farlig, behandlingskravande, prostatacancer med omkring 20
procent samtidigt som antalet onddiga biopsier minskar med 50 procent jamfort med dagens

diagnostik med PSA.

dantag av de fa méin som har hog PSA-
densitet, kan min med MRT-fynd som
klassificeras som PI-RADS 1-3 slippa
biopsier. Om resultaten star sig, kan
MRT diarmed leda till minskad overdia-
gnostik, men det dr naturligtvis ocksa
en fraga om resurser innan man kan
rekommendera rutinmissig anvind-
ning av MRT f6r denna mycket stora
grupp av min. Fran samma forskar-
grupp i Goteborg presenterade Johan
Stranne en studie som visar att PSA-
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kvoten inte tillfér nagot for att riskstra-
tifiera min som vid start av screening
har ett forsta PSA under 3 ug/1.
Rebecka Arnsrud Godtman, ocksa
fran Sahlgrenska Akademin i Gote-
borg, berittade om en studie som visar
att midn med kort utbildning dr de som
har mest uttalad minskning av prosta-
tacancerdodlighet vid screening, jam-
fort med dagens oorganiserade PSA-
testning. Den senare studien 4r utan
tvekan ett argument for att organisera

PSA-testningen for att uppna en mer
jamlik vard. Socialstyrelsen rekommen-
derade landstingen redan ar 2014 att
utvirdera systematisk information om
PSA-testningens mojliga for- och nack-
delar till man mellan 50 och 70 ars al-
der och att erbjuda organiserad test-
ning for dem som direfter sa 6nskar.
Tyvirr har niagon sadan verksamhet
innu inte paborjats i Sverige, men i
Skane och Vistra Goétaland pagar ut-
redningar om hur detta skulle kunna
genomforas.

FORTSATTA STUDIER OM STOCKHOLM-3
Tobias Nordstrom presenterade rykan-
de firska resultat fran en svensk-norsk
studie som utvirderade hur mycket
Stockholm-3-modellen i kombination
med MRT och riktade biopsier mot
cancermisstinkta omriden kan for-
bittra diagnostiken hos min som re-
mitterats till urolog fér prostatabiop-
sier, jamfort med om alla genomgar
systematiska transrektala biopsier en-
ligt dagens standard. Studien, som om-
fattade 500 min, visade att MRT med
biopsier enbart riktade mot cancer-
misstinkta fynd bade okar detektionen
av potentiellt kliniskt signifikant can-
cer (Gleasonsumma 2 7) och minskar
detektionen av kliniskt insignifikant
cancer (Gleasonsumma 6). Om man
dessutom lidgger till Stockholm-3-mo-
dellens blodprov och kliniska variabler
forbittras resultaten ytterligare. Grup-
pen kommer nu att utvirdera en kom-
bination av MRT och Stockholm-
3-modellen i en stor randomiserad
multicenterstudie.

Tobias Nordstrom redovisade ocksa
en studie av PSA-densitet som basera-
des pa drygt 5 000 min i den tidigare
genomfoérda Stockholm-3-studien.
Detta dr utan jimforelse den storsta
och bista studien nagonsin av PSA-
densitet. PSA-densitet var starkt asso-
cierad till sannolikheten att pavisa can-
cer med Gleasonsumma 2 7 vid syste-
matiska prostatabiopsier. For min med
PSA-densitet under 0,10 var risken
strax under tio procent. Slutsatsen ir
att PSA-densitet dr av virde for att vir-
dera behovet av biopsier hos min med
forhojt PSA, men att man bist utnyttjar
detta test genom att inkludera det i en
datoriserad multivariabelanalys.
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Somatuline® Autogel® 120 mg fér behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer

(GEP-NET),avgrad1 ochvissatumdéreravgrad 2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering

i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primartumoér i hindgut, hos vuxna patienter
med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom.’

omatuline® Autogel® 120mg
kan gora skillnad som
anti-tumoral behandling?

QSomatuline‘@ autogel’
lanreotid

*SSA: Somatostatinanalog Referenser: 1. Somatuline Autogel, Produktresumé 2015-04-09. 2. Caplin M et al., NEJM 2014, 371(3):224-233.
Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvatska, losning i forfylld spruta 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en tillvaxthormonhdmmare
indicerat for langtidsbehandling av patienter med akromegali dé cirkulerande nivaer av tillvéixthormon (GH) och/eller insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-I) forblir
onormala efter kirurgiskt ingrepp och/eller stralbehandling eller hos patienter for vilka kirurgi och/eller strlbehandling inte ar nagot alternativ. Symtomlindring
i samband med neuroendokrina tumdrer och behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och vissa tumérer av grad
2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget priméartumar i hindgut, hos vuxna patienter med
inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Lanreotid kan leda till minskad hjértfrekvens utan att nodvandigtvis na troskeln for bradykardi hos
patienter utan underliggande hjartproblem. Forsiktighet ska darfor iakttas vid start av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi. Institut Produits Synthése
(IPSEN) AB, Farogatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC april 2015). Fér ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. - IPSEN
Ipsen AB, Kista Science Tower, Fardgatan 33, 164 51 Kista
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Mark Emberton fran University College London redogjorde fér den framgéngsrika forskningen
Han var huvudprovare for den stora PROMIS-studien som publicerats i Lancet och rankas som en av de mest kunniga prostatacancerforskarna

i varlden.

Per-Olof Lundgren fran Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge redo-
visade 20 drs uppfoljning av den rando-
miserade screeningstudie som utférdes
i Stockholm i slutet av 1980-talet. D6d-
ligheten i prostatacancer var densamma
hos de screenade som hos de icke
screenade minnen. Detta dr inte forva-
nande, med tanke pa att minnen som
bjods in bara testades en gang och att
savil grinsvirde for PSA som de diag-
nostiska metoderna 4r nu utdaterade.

80 onkologi i sverige nr 6 — 17

Det intressanta med redovisnin

att den hogre incidensen av prostata-

cancer bland de screenade minnen
kvarstod i princip oférindrad efter 20
ar. Detta betyder att den okade detek-
tionen av sma cancrar i borjan av scree-
ningprogrammet inte enbart berodde
pa att man i fortid” hittade cancer
som senate skulle ha utvecklats till kli-
niskt diagnostiserad cancer, utan att
den till en betydande del var dkta
“overdiagnostik”, det vill siga att man

MRT-baserad diagnostik av prostatacancer.

diagnostiserade cancer som aldrig skul-
le ha upptickts utan screening,

Jonas Hugosson berittade att erfa-
renheterna frin Goteborgs screening-
studie talar i samma riktning. Den kun-
skap som nu vixer fram om screening
med PSA-prov leder till slutsatsen att
engingstestning huvudsakligen leder
till att man diagnostiserar cancer som
ar for avancerad for att bota och cancer
som ir kliniskt betydelselos. For att
PSA-testning ska leda till minskad




Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som dr hematolog,
onkolog eller innehar nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar utbildningar
pa ett stille sa du slipper leta runt.

Anmaél dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.
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Intensiva diskussioner pa laktarplats. Forskningssjukskoterskan Maria Nyberg, till vénster, och uroterapeuten Ann Martinsson, bada pa Sahlgrenska,
fick med sig ny kunskap fran de vdlbesokta urologidagarna.

Till vanster: Lunchpauser pa konferenser ar ett utmarkt tillfalle att utbyta erfarenheter och kunskap med kollegor fran norr till soder.

dodlighet i prostatacancer behover
minnen testa sig upprepade ginger
med jimna intervall — det 4r ndimligen
forst fran den andra testomgangen som
pa sikt dodlig cancer kan diagnostise-
ras i ett botbart skede. Ett problem
med den idag oorganiserade testningen
ar att manga min bara testar sig en
enda gang, vilket gor att testningen
kanske stiller till mer skada dn nytta pa
befolkningsniva — ytterligare ett argu-
ment for att fa ordning pa dagens PSA-
roral En annan anledning dr forstas att
PSA-testningen 4r sa utbredd bland
min 6ver 75 dr, som ju har en mycket
hog risk for Gverdiagnostik och en mi-
nimal chans att forlinga sitt liv med
testningen.

SYMPOSIUM MED TRE VARLDSNAMN

Mbotesdeltagarna bjods pa en riktig de-
likatess nir tre av de absolut mest kun-
niga och framgangsrika forskarna pa
omradet samlades till ett symposium
med titeln: ”Diagnosis and Prognosis in
Prostate Cancer — Imaging, Biomarkers

or Both?”. Professor Henrik Gronberg
fran Karolinska Institutet, som 4ar hu-
vudprévare for det stora och vil ge-
nomférda Stockholm-3-projektet, gav
en Oversikt av de resultat som hans fors-
kargrupp kommit fram till och hur de
nu fortsitter utvecklingen av tidig diag-
nostik med en kombination av serum-
prover, genetiska markorer, kliniska va-
riabler och MRT med riktade biopsier.
En central del av modellen ir att lata en
dator rikna ut de enskilda minnens risk
genom multivariat-analys av alla de in-
giende delkomponenterna; mianniskans
hjdrna (inte ens en urologs!) ricker inte
till ndr sa manga variabler ska jimkas
samman. Man forlorar vildigt mycket
av precisionen om man anvinder sig av
grinsvirden, som vi gor i dagens kli-
niska rutin.

Niste talare var professor Mark Em-
berton vid University College London,
dir man sedan manga ar bedriver
framgangsrik forskning om MRT-ba-
serad diagnostik av prostatacancer.

Emberton var huvudprovare for den
stora multicenterstudien PROMIS som
publicerades i Lancet i vintras. De 576
min som ingick i PROMIS hade PSA
upp till 15 ng/ml och genomgick samt-
liga forst en multiparametrisk MRT
och sedan savil traditionella transtrek-
tala prostatabiopsier som en transperi-
neal “mappingbiopsi” i narkos, dir
man biopserade igenom hela prostatan
med fem millimeters mellantum —
mycket nirmare det definitiva facit i
form av ett helt prostatektomipreparat
kan man inte komma! Studiens tva hu-
vudresultat var 1) Transrektala stan-
dardbiopsier missar hilften av potenti-
ellt kliniskt signifikant cancer, definie-
rat som cancer med Gleasonsumma =
7,0ch 2) En MRT utan cancermisstan-
ke innebir en sa lag risk for allvarlig
cancer att man kan undvika att biop-
sera (med undantag for vid hog PSA-
densitet), nagot som skulle bespara en
fjardedel av minnen med forhojt PSA
savil obehaget och riskerna med biop-
sier som risken for att bli cancerpatient
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Urologidagarna, som i ar arrangerades i Géteborg, lockade ett stort antal specialister — mycket
tack vare det gedigna programmet med internationella toppforskare pa plats.

i ondédan vid fynd av cancer med
Gleasonsumma 6. Den vildigt exten-
siva biopsimallen édr inget for kliniskt
rutinbruk, men Emberton berittade att
man numera nistan enbart gor trans-
perineala biopsier vid UCL, eftersom

”Sjalv ar jag overtygad om att forskningsframstegen,

risken for infektion dr betydligt ligre
och mojligheten att ticka in apex och
de anteriora delarna av korteln betyd-
ligt storre, dn vid transrektala biopsier.
Det gar utmirkt att ta ett dussin biop-
sier via perineum i lokalbed6vning

(vanligen riktade med bildfusion MRT-
ultraljud), men i manga situationer s6-
ver man pa UCL (liksom vid de flesta
sjukhus i England) patienten for att ta
fler biopsier med en matris.

Sessionen avslutades med att mode-
ratorn, professor Jonas Hugosson, hu-
vudprovare for den genomforda och
den pagaende screeningstudien i Gote-
borg — numera dven huvudprovare for
den europeiska multinationella screen-
ingstudien — drog tva patientfall, som
de bada andra fick kommentera och
diskutera. Inte ovintat valde Henrik
Gronberg i forsta hand att komplettera
utredningen med biomarkérer i blod-
prov, medan Mark Emberton féredrog
bilddiagnostik. Kontentan blev till slut
att den fortsatta forskningen kommer
att ge svar pa hur biomarkérer och
MRT bist ska kombineras i klinisk ru-
tin och for screening,.

Vilever utan tvekan i en spinnande
tid nir det giller utvecklingen av pro-
statacancerdiagnostiken. Fragan dr om
dagens kunskapslige motiverar att vi i
Sverige ska infora allmidn screening?
Socialstyrelsen ir i slutfasen av nira tva
ars utredning och riknar med att publi-
cera en remissversion av sina slutsatser
strax efter nyar. Kanske de redan da si-
ger 7ja” till ett nationellt screeningpro-
gram for prostatacancer, kanske inte.
Sjilv dr jag 6vertygad om att forsk-
ningsframstegen, inte minst de svens-
ka, kommer att forbittra diagnostiken
betydligt inom bara nagra fa ar. Sa dven
om Socialstyrelsen inte rekommende-
rar screening redan under 2018, kom-
mer det inte att dr6ja allt for linge in-
nan vi har ett nationellt screeningpro-
gram for prostatacancer i Sverige.

Javsdeklaration: Inga jav for den aktuella artikeln.

OLA BRATT, DOCENT, OVERLAKARE, VO UROLOGI,
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, GOTEBORG,

OLA.BRATT@VGREGION.SE

FOTO: MAGNUS GOTANDER
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inte minst de svenska, kommer att forbattra diagnostiken
betydligt inom bara nagra fa ar.”
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Kurs
Lymfatiska maligniteter - molekylar patologi
och nya behandlingsprinciper

Denna kurs arrangeras av Roche (Roche AB och Roche Diagnostics Scandinavia AB)

Ulfsunda slott 15 - 16 mars 2018

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste veten- Ku rsansvariga och forelasare
skapliga ronen inom lymfatiska maligniteter. Malgruppen

ar specialister eller ST-likare inom hematologi eller Professor Mats Jerkeman, Lund

onkologi med lymfom/KLL intresse. Det dr en interaktiv Professor Birgitta Sander, Stockholm

kurs dér deltagarna kommer att fa manga majligheter till .
diskussioner med kollegor och kursansvariga. Docent Bjérn Wahlin, Stockholm
Docent Daniel Molin, Uppsala

For utbildningen utgar en deltagaravgift pa 2 000 kronor. Docent Kristina Drott, Lund
Kostnaden for hotellrum inklusive frukost ar 1 500 kronor
och faktureras av Roche AB samtidigt med deltagaravgiften.
Deltagaren bokar och betalar sin resa sjalv. Roche AB Richard Rosenquist Brandell, Stockholm
star for alla maltider under utbildningen. Inbjudan med

anmalningsblankett ar utskickad till berérda kliniker.

Professor Per-Ola Andersson, Boras

Vid fragor ar ni véalkomna att kontakta Ulla Klinga p& mobiltelefon

Med vénlig hélsning Roche AB 0709-67 01 03 eller e-postadress ulla.klinga@roche.com
(D‘L‘A Lo X _Qoﬁ-c %%lff"—/

Daniel Tesfa Ulla Klinga

Medicinsk terapiomradeschef Medicinsk projektledare

Program torsdag 15 mars Program fredag 16 mars

09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smérgéas 08.30 - 10.00 Proteasomh@mmare, imider

10.00 - 10.10 Valkomna samt praktisk information 10.00 - 10.30 Kaffe

10.10 - 12.30 Molekylar patologi - sekvensering 10.30 - 12.00 Epigenetik, mTOR-hdmmare

12.30 - 13.30 Lunch 12.00 - 13.00 Lunch

13.30 - 15.00 B-cellsreceptorn och dess hammre 13.00 - 14.30 Checkpoint - blockad och nya immunterapier

15.00 - 15.30 Kaffe 14.30 Samling och avslut med kaffe

15.30 - 16.00 BCL2 inhibition

16.00 - 17.00 Nya antikroppar
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GRANSKAD OCH

08-726 12 00. www.roche.se Fullsténdig kursbeskrivning finns pad www.lipus.se Lipus-nr 20170083 Ik

\"
LIPUIS
Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Lipus har granskat och godkant denna kurs.
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Scientific meeting

Nordic Hematology Debate

Advances in the treatment of Multiple Myeloma,
Mantle Cell Lymphoma, Waldenstrém Macroglobulinemia

and Follicular Lymphoma

8—9 March 2018, Arlanda, Stockholm

A Nordic interactive experience exchange with international experts

This 1.5 day meeting will cover the latest advances in the
treatment of Multiple Myeloma, Mantle Cell Lymphoma,
Waldenstrém Macroglobulinemia and Follicular Lymphoma.

The meeting will consist of state of the art lectures on the
latest therapeutic options and experience exchange through
an interactively built program with workshops and mingle
sessions. After each lecture there will be therapeutic area
specific workshops to discuss current treatment practices,
complex patient cases and recent clinical study results.

The meeting is targeted towards physicians within hematology
and oncology with interest to learn more about Mantle Cell
Lymphoma, Indolent Lymphomas and Multiple Myeloma.

After this meeting you will be updated on the current treat-
ment practices of today and also be aware of the latest scien-
tific and clinical advances made in each therapeutic area.

Register online, no later than 14 February 2018
https://starcite.smarteventscloud.com/hemdeb18

Janssen contact Caroline Ekholm: phone 08-626 52 52 or
e-mail cekholm@its.jnj.com

We hope that you will find the program interesting and
valuable for your daily clinical practice.

Welcome!

Kind regards,
Faculty

Magnus Bjérkholm
Mats Jerkeman

Eva Kimby
ulf-Henrik Mellqvist

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden

Agenda

THURSDAY 8 MAR
10.30-10.40 Welcome

10.40-11.30  Plenary session Multiple Myeloma
— P Moreau

11.30-12.30  Workshop 1 MM: - P Moreau
12.30-13.30  Lunch
13.30-14.30  Workshop 2 MM: — P Moreau
14.30-14.45 Coffee

14.45-15.45  Plenary session Mantle Cell Lymphoma
—SRule

15.45-16.45  Workshop MCL - S Rule
16.45-17.30  Meet the experts/networking session
18.30 Dinner

FRIDAY 9 MAR
08.15-08.30 Welcome to Day 2

08.30-10.15 Plenary session Follicular Lymphoma and
Waldenstrém — A Davies and C Buske

10.15-10.45  Coffee

10.45-11.45  Workshop Follicular Lymphoma - A Davies
11.45-12.05  Coffee

12.05-13.05  Workshop Waldenstrém — C Buske
13.05-1315  Closing remarks

13.15 Lunch

An invitation has been sent to all relevant clinics in November,
in accordance to LIF rules.

Please remember: it’s the delegate’s responsibility to inform
the employer about participation in the meeting. Travels
and accommodation is booked and paid by the participant.
Janssen will cover all the meeting costs, including modest
meals during the meeting.

S
janssen )' oncology

(PN (PN
F
0

P EUTICAL CO ol v

5
o
=
O
Q
o
o
o
o
N
o
<
=
i
I
S
o
=
%
I
&



1-9L-DNO

2:a generationens EGFR-TKI

for 1:a linjens behandling

GIOTRIF® (afatinib) - irreversibel
ErbB-familjeblockerare
for patienter med

EGFR M+ NSCLC

LUX-Lung 3 OS-data: * 46% minskning av den relativa
Planerad subgruppsanalys — deletion 19-patienter? mortalitetsrisken hos deletion 19-patienter

0 (HR 0,54; 95% KI 0,36-0,79; p=0,0015)%.
s GIOTRIF® (n=112)
@ Cisplatin/pemetrexed (n=57)
o vt ! | - .
o *53 /<‘>. mmsknmg av den rglatlva risken for.
_ (95%1,0.36-079 tumorprogression hos patienter med vanliga
& P=0,0015 .
3 mutationer (HR 0,47; 95% Kl 0,34-0,65;
I RS R ) p<0,001)'*
s
20 +
o 1 i T ; | ; 5 ; ; T — ; T T ’ |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
L Tid (ménaden) ) *Vanliga mutationer: deletion 19 och L858R.

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

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashdmmare, selektiv, irreversibel blockerare av ErbB-familjen. Rx, F. Indikation: Monoterapi indicerat vid behandling
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutation(er) av epidermal
tillvéxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI samt lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepiteltyp
som progredierar under eller efter platinabaserad cytostatikabehandling. Varningar och férsiktighet: Vid langvariga diarréer finns risk fér dehydrering
varfér noggrann monitorering och behandling ar viktigt. Patienter som plétsligt utvecklar lungsymtom sasom andndd, hosta och feber, ska avbryta
behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning fér lungfibros. Férpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och finns som 20 mg,
30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos &r 40 mg en gang om dagen. Datum fér senaste &versyn av produktresumén: 2017-07-13. For
pris och ytterligare information se www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

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

ﬂ Boehringer Boehringer Ingelheim Sverige AB Gu@TRﬂF
| | |

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




Tafinlar. + MeKinist.

(dlabrafenib) (trametinib)

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

25 manader overlevnad i median

4 ' a '
=== Tafinlar + Mekinist === Tafinlar + Mekinist
= Tafinlar = Vemurafenib

1.0 1.0
" 74% 0S " 72% 0S
< 0.8 vid 1 &r S 0.8 vid 1 &r
2 51% 05 - 51% 0S
T L 061 d vid2 ar g & 061 vid2 &r
£y 68% 0S =T 65% 0S
© C ©
o £ 0.4 o £ 0.4
=2 42% 05 =2
% 021 - g 021 38% 05
=) =]
0.01 Patienter under risk 0.01 Patienter under risk
Tafinlar+Mekinist 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21 3 0 0 Tafinlar+Mekinist 352 342 336 311 286 260 245 230 217 198 173 128 68 38 16 5
Tafinlar 212 206 191 175 159 147 138 127 111 104 95 88 70 42 10 2 1 O Vemurafenib 352 341 315 286 252 231 201 187 166 152 129 88 46 28 7 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Tid fran randomisering (méanader) Tid fran randomisering (ménader)
\ 7 \, 7

Konsekventa dverlevnadsvinster i tva stycken randomiserade kliniska studier'*

COMBI-d COMBI-v

Tafinlar Tafinlar
+ Mekinist + Mekinist

1 ar 0S (% patienter) 68% 65%
2 ar 0S (% patienter) 42% 38%

Median 0S 251 18.7 25.6 18.0
manader manader manader manader

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

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

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

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

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

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

'V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma besténdsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib ar avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Mekinist enligt
lakarens anvisningar. Liksom for alla Idkemedel kan detta Idkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens
feber stiger over eller ar lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjalp av febernedsattande lakemedel. Se Tafinlar SPC avseende dosmodifikationer, Mekinist behover inte dosmodifieras nar det ges i
kombination med Tafinlar. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2015-08-25.

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