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 CABOMETYX’
(cabozantinib) tablets

60 mg |40 mg|20 mg

CABOMETYX® ar den forsta
och enda behandling med
signifikant bevisad effe
PFS, OS samt ORR vid m
efter tidigare VEGF-riktad
behandling’

ORR = objektiv responsfrekvens, OS = total 6éverlevnad, PFS = progressionsfri 6verlevnad, RCC = njurcellscancer, VEGF = vaskular endotelial tillvaxtfaktor

1. CABOMETYX® fass.se/produktresumé 2017

Cabometyx (cabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter ar ett cytostatikum, proteinkinashammare (ATC-kod: LOIXE26). Indikation: For
behandling av vuxna patienter med avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling.
Behandling med Cabometyx ska sattas in av en lakare med erfarenhet av administrering av ldkemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de flesta biverkningar kan
intréffa tidigt under behandlingen, bor lakaren 6vervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen for att avgdéra om det kravs nagra doséndringar.
Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dodlig utgang, har observerats med cabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har
gastrointestinal tumarinfiltration eller har komplikationer fran tidigare gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fére insattning av behandling med cabozantinib.
Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och fall av arteriell tromboembolism har observerats. Cabozantinib boér anvandas med forsiktighet till
patienter som loper risk for eller som tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning har observerats med cabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar
innan behandlingen initieras maste utredas noggrant innan behandling med cabozantinib inleds. Sarkomplikationer har observerats med cabozantinib. Om mojligt
ska behandling med cabozantinib avbrytas minst 28 dagar féore en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med cabozantinib.
Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore insattning av cabozantinib och under behandlingen ska alla patienter kontrolleras med avseende pa hypertoni och vid behov
fa vanlig blodtryckssankande behandling. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med cabozantinib. Vid allvarlig PPES boér man dvervaga att avbryta
behandlingen med cabozantinib. Proteinuri har observerats med cabozantinib. Urinprotein bér kontrolleras regelbundet under behandling med cabozantinib. Reversibelt
posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), dven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med cabozantinib. Detta syndrom bér
beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstoérningar, forvirring eller férandrad mental funktion. Cabozantinib bér anvandas
med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom,
bradykardieller stérningar i elektrolytbalansen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av cabozantinib och medel som &r starka CYP3A4-hammare. Cabozantinib
kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta ett P-gp-substrat samtidigt med cabozantinib.
Forsiktighet boriakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara maéjlig, INR-vardet bor dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila
kvinnor som tar cabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar cabozantinib maste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bér anvandas av
bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter avslutad behandling. Cabometyx &r receptbelagd. EF.

V Detta ldkemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gdra det majligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten ar baserad pa produktresumé daterad: 2017-11-09. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Fardgatan 33, 164 51 Kista. www.cabometyx.se

CABOMETYX
f IPSEN (cabozantinib) tablets

Innovation for patient care 60 mg |40 mg|20 mg
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"Valj forskningsfragor som du ar stolt over!”

Vilkommen till 2018 drs forsta utgdava av Onkologi i Sverige!

ar Charles L. Sawyers pa senhosten besokte Stockholm for att ta emot Apotekarsocietetens

Scheele-pris passade vi forstas pa att fa en intervju med toppforskaren som vigt sitt liv at

kunskapssokande grundforskning. Under sin vistelse har deltog han i ett seminarium med
yngre forskare som fick diskutera sina projekt med sin seniora férebild. Charles Sawyers rad till
yngre kollegor lyder: "Vilj forskningsomraden som du kadnner dig stolt dver att arbeta med. Du
ska kunna berétta for din mamma vad du forskar om och hon ska férsta vad du gor och tycka det
ar ett viktigt arbete”. M6t mannen som tva ganger tagit grundforskning hela végen till utveckling
av epokgdrande cancerlakemedel pa sidan 30.

Flera artiklar i det hdar numret handlar om det viktiga omradet lungcancer. Pa sidorna 20-29 kan
du ta del av tva referat fran Varldskonferensen om lungcancer i Tokyo. Pa sidan 14 redogor ocksa
forskaren och ST-lakaren Georg Holgersson for hur rutinblodprover kan ge prognostisk information
vid icke-smacellig lungcancer.

Vi har dven besokt Capio S:t Géran dar professor Henrik Grénberg och hans medarbetare "vén-
der upp- och ned pa allt” och bygger upp ett prostatacancercentrum med modern, effektiv vard
och korta véntetider. Lds mer om detta pionjararbete pa sidorna 50-58.

Arets forsta utgava bjuder pa en hogintressant artikel om CDK4-6-hdmmare, en ny typ av mal-
inriktade selektiva lakemedel. Flera studier visar nu att CDK4-6-hammare som tillagg till endokrin
behandling forlanger tiden till sjukdomsprogress for kvinnor med lokalt avancerad och metastase-
rad hormonreceptorpositiv brostcancer. Onkologi i Sveriges Anders Nystrand har intervjuat dverla-
kare Niklas Loman i Skane - lds mer pa sidan 76!

Missa inte heller ett fylligt referat fran bréstcancersymposiet "HER2 - state of the art” dar fokus
ligger pa optimala strategier fér HER2-blockad. Referatet aterfinns pa sidorna 64-75.

Nu har jag ocksa gladjen att presentera en ny medlem av redaktionskommittén — docent Anna
Dimberg, forskargruppsledare vid Institutionen for immunologi, genetik och patologi i Uppsala.
Hon ar cell- och molekylarbiolog och arbetar bade med cellodlingsmodeller, experimentella
tumdrmodeller och analyser av tumorer fran patienter. Det langsiktiga malet for forskningen &r
att kunna modifiera karlfunktionen i tuméren for att 6ka svaret pa cancerterapi och forbattra
prognosen for cancerpatienter. Valkommen till Onkologi i Sverige!

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

Med hopp om intressant och larorik ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Bosse Johansson
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ZYTIGA® — FROM THE
MOMENT OF METASTASES"

Nu, med ZYTIGA®* fér nydiagnostiserad mHSPC, kan du avsevart forlanga

Sverlevnaden och férdréja sjukdomsprogression'™

ZYTIGA®** VID mHSPC GER"%:

38 % minskad risk for dodsfall jamfort med endast ADT
(HR0,62; 95 % KI 0,51-0,76; P<0,001)"

NY INDIKATION FOR ZYTIC

— behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad
hormonkanslig prostatacancer (MHSPC) hos vuxna man
i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT)"

N Zytiga

abiraterone acetate

(abirateronacetat)

18,2 manaders fordréjning till radiografisk progression (>2x) jamfért med endast ADT

(33 manader jamfort med 14,8 manader; HR 0,47; 95 % Kl 0,39-0,55; P<0,001)

25,8 manaders fordréjning till PSA-progression (>4x) jamfort med endast ADT

(33,2 ménader jamfért med 7,4 manader; HR 0,30; 95 % Kl 0,26-0,35; P<0,001)

*Nydiagnostiserad metastaserad hormonkanslig prostatacancer ** plus prednison och androgen deprivationsterapi (ADT) genomsnittlig total verlevnad uppnaddes inte fér ABIRATERON +ADT + PREDNISON

ZYTIGA® (abirateronacetat)

Tablett: ZYTIGA 500 mg filmdragerade tabletter, avsett fér oralt bruk. Violetta, ovala,
filmdragerade tabletter, praglade med "AA” pa ena sidan och "500” pa andra sidan.
Varje tablett innehaller 500 mg abirateronacetat. Den rekommenderade dosen ar
1000 mg (tva tabletter pa 500 mg) dagligen som en engangsdos, som inte far intas till-
sammans med mat. ZYTIGA ska anvdndas tillsammans med ldgdos prednison eller
prednisolon. ATC-kod: LO2BX03. ZYTIGA ar receptbelagt och ingar i ldkemedels-
férmanen fér metastaserad kastrationsresistent prostatacancer och &r under férmans-
utredning for nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkénslig prostatacancer.
Indikation: ZYTIGA &r en endokrin terapi som tillsammans med prednison eller
prednisolon ar indicerat for: « behandling av nydiagnostiserad hégrisk metastaserad
hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT) - behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer (MCRPC) hos vuxna man som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter

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

svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka kemoterapi dnnu inte ar indicerad
+ behandling av mCRPC hos vuxna méan vars sjukdom har progredierat under eller
efter en docetaxelbaserad kemoterapiregim Vid mHSPC anvands ZYTIGA med 5 mg
prednison eller prednisolon dagligen. Vid mCRPC anvinds ZYTIGA med 10 mg
prednison eller prednisolon dagligen. Trafikvarning: ZYTICA har ingen eller férsumbar
effekt pa formagan att framféra fordon och anvdnda maskiner. Datum for senaste
Sversyn av produktresumé 2017-11. For fullstdndig produktinformation och aktuellt
pris, se www.fass.se Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna Tel 08-626 50 00,
Fax 08-626 51 00, www.janssen.com/Sweden

References:
1. ZYTIGA® (abirateronacetat) Produktresumé, Nov 2017, www.fass.se.
2. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017;377:352-60.
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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
SRR P klasser av tumdrdrivande férandringar
for totalt 315 gener.

10 smptasn

- Resultatet presenteras i en dverskadlig

5.3 rapport med forslag pa behandlingar och

E’w | majliga kliniska provningar.

Nu ocksa med tumdrmutationsborda

) Brug : one '\"rx::cumm
- i ous h— (TMB) samt mikrosatellitinstabilitet (MSI),
o o e . som kan indikera respons for behandling
. - - N med immunterapi.

Doty g o o | e, a1, Mg St | CL3k Niber: L003FVAS | 8y 1018 10 oy 80

Vill Du ha mer information eller en diskussion runt hur FoundationOne® kan anvandas pa er klinik,
vanligen kontakta Roche Customer Care: 08-726 11 00 eller stockholm.foundationmedicine@roche.com

FOUNDATION
MEDICINE®

© 2016 Foundation Medicine, Inc. Foundation Medicine® Roche dr den licensierade distributoren av
and FoundationOne® ar varumarken som dr réttsligt skyddade. Foundation Medicine-produkter utanfér USA.
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eee notiser

Faktor som fordubblar risken for
att do i brostcancer identifierad
Forskare vid Karolinska Institutet har upptéckt att risken att do av

bréstcancer dr dubbelt s stor for patienter med hog heterogenitet
av Ostrogenreceptorn inom en och samma tumor jamfort med pa-
tienter med Iag heterogenitet. Studien, som publiceras i Journal of
the National Cancer Institute, visar ocksa att den Okade risken att
do pa 25 ars sikt ar oberoende av andra kanda tumaormarkorer och
gdller dven vid sd kallad Luminal A bréstcancersubtyp med generellt
god prognos.

Den vanligaste formen av brostcancer dr dstrogenreceptor-
positiv, sa kallad hormonkanslig brostcancer. Det innebdr att tuma-
ren dr beroende av det kvinnliga kdnshormonet 6strogen for att
kunna vaxa. Den som far den hdr sortens broéstcancer har en kvar-
stadende langsiktig risk att do i sin cancer. Det dr dven kant att Ost-
rogenreceptorn kan dndras nar en brostcancertumaor sprider sig,
vilket paverkar éverlevnaden. Varfor det dr sd vet inte forskarna, men
en mojlig forklaring dr att det inom en och samma tumar finns tu-
morceller med varierande grad av uttryck av éstrogenreceptorn,
vilket kallas for intra-tumor heterogenitet.

I den aktuella studien frdgade sig svenska och amerikanska fors-
kare om brostcancerpatienter med hdg heterogenitet av dstrogen-
receptorn inom sin bréstcancertumar har en dkad langsiktig risk att
do av brostcancer. For att svara pa det undersokte forskarna hur det
hade gdtt for 593 patienter i en klinisk studie, som antingen hade
fatt tamoxifenbehandling alternativt ingen systemisk behandling
alls efter operation. Samtliga hade fatt diagnosen dstrogenreceptor-
positiv brostcancer efter klimakteriet och insjuknat ndgon gang
mellan 1976 och 1990.

- Var studie visar att patienter med hog intra-tumaor heteroge-
nitet av dstrogenreceptorn hade dubbelt sd stor risk att do pa 25
ars sikt jamfort med de patienter som hade 1dg heterogenitet. Detta
oavsett om de hade fatt tamoxifenbehandling eller inte och obe-
roende av de andra kdnda tumdrmarkdrerna, sdger Linda Lindstrom,
forskare vid institutionen for biovetenskaper och ndringsldra pa
Karolinska Institutet.

Kalla: Karolinska Institutet
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Livmoderhalscancer forebyggs

battre med nytt vardprogram

Fler och fler unga kvinnor drabbas av livmoderhalscancer i Dalarna.
Den 17 januari borjade ett nytt nationellt vardprogram for livmo-
derhalscancerprevention att galla som ska férebygga sjukdomen.
- Det storsta skalet till att vi s snabbt som majligt vill inféra det nya
vardprogrammet dr att vi vill vdnda den har trenden, sdger Hanna
Sahlgren, specialistldkare inom gynekologi och medicinskt ansvarig
for cellprovtagningsverksamheten pa Kvinnokliniken i Dalarna.

Alla kvinnor i dldern 23 till 49 dr kallas vart tredje ar till gyneko-
logisk cellprovtagning. Kvinnor i dldern 50-64 ar kallas vart sjunde
ar, da risken att drabbas av livmoderhalscancer minskar med sti-
gande dlder. Om man behandlats for cellférandringar kan man fort-
satta att bli kallad dven efter 64 &rs alder.

Den 17 januari 2018 introducerade Landstinget Dalarna ett nytt
nationellt vardprogram for screening av livmoderhalscancer, fram-
taget pd uppdrag av Socialstyrelsen. Den storsta férdndringen be-
stariatt cellprover fran kvinnor som &r 30 ar eller aldre primart kom-
mer att analyseras for HPV-virus. Cellprover fran kvinnor mellan 23
och 30 kommer som tidigare framst att analyseras for cytologi
(cellférandringar). Vid forsta provet efter 40 sker dock en dubbel-
analys — dd man soker bade efter HPV-virus och cellférandringar.
Provtagningen i sig ar ofdrandrad, det ror sig fortfarande om ett
vanligt cellprov som dr ett enkelt och smartfritt test. En annan for-
andring ar att den Ovre screeningdldern hojs fran 60 till 64 dr.

Sedan arsskiftet dr ocksa den gynekologiska cellprovtagningen
inom screeningprogrammet avgiftsfri.

Kélla: Landstinget Dalarna
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FDA godkdnner Perjeta vid

tidig HER2-positiv brostcancer

Den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA har med extra
skyndsamhet beslutat att godkdnna kombinationen av ldkemedlen
Perjeta, Herceptin och cytostatika som behandling efter kirurgi for
tidig HER2-positiv brostcancer med hog risk for aterfall.

Till grund for beslutet ligger en studie (APHINITY) med 4 805 pa-
tienter varav 72 fran sex svenska sjukhus. Huvudsyftet var att under-
sOka om behandling med Perjeta (pertuzumab) i kombination med
dagens standardbehandling (Herceptin plus cytostatika) efter opera-
tion kan minska risken for dterfall i sjukdom eller dod (invasiv sjuk-
domsfri dverlevnad). Resultaten efter tre ars uppfdljning visar en
relativ minskning med 19 procent jamfért med standardbehandling.

Kombinationen dr redan godkdnd som neoadjuvant behandling
(fore kirurgi) vid tidig HER2-positiv brostcancer i mer dn 85 lander,
ddribland inom EU. Det FDA nu beslutat om ar att indikationen ska
utvidgas aven till adjuvant behandling (efter kirurgi) i USA.

Kalla: Roche
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/ IBRANCE.)
palbociklib

Behandling vid avancerad
HR+/HER2- brostcancer

| kombination med
aromatashammare eller
fulvestrant.!

4

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

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

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

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

Datum fér 6versyn av produktresumén 2017-03.

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

1. IBRANCE SmPC.

Pfizer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se



eee notiser

Flygande membranprotein hjalp
i utveckling av cancerldkemedel
Forskare vid Karolinska Institutet har i samarbete med flera andra
universitet hittat ett nytt satt att stdnga av specifika enzymer for att
forhindra celldelning. Metoden, som publiceras i tidskriften Cell Che-

mical Biology, kan anvdndas som en strategi for att bekdmpa cancer.

Att stdnga av enzymer som dr viktiga for Overlevnaden hos vax-
ande celler &r en lovande strategi for att bekdmpa cancer. Men for
att kunna sténga av ett specifikt enzym bland tusentals i kroppen
maste ldkemedlet utformas sa att det passar exakt dar det ska verka.
Detta ar sarskilt svart for proteiner som sitter i cellmembranet efter-
som de endast dr funktionella ndr de ar pa plats och ofta &r omajliga
att studera utan sin celluldra omgivning.

I en studie som publicerats i Cell Chemical Biology anvander fors-
kare vid Karolinska Institutet, KTH, Uppsala universitet och University
of Oxford en ny strategi for att undersdka hur anticancerldkemedel
binder till membranproteinet dehydroorotatdehydrogenas (DHODH),
en ny malmoleky! fér cancerbehandling.

Sir David Lanes och Sonia Lains forskargrupper vid institutionen
for mikrobiologi, tumor- och cellbiologi vid Karolinska Institutet har
anvant en form av masspektrometri, dar ett protein tas fran sin nor-
mala omgivning och accelereras i en vakuumkammare. Genom att
madta hur Idng tid det tar for proteinet att flyga genom kammaren
kan dess exakta vikt bestammas. Vikten kan i sin tur skvallra om ifall
proteinet bundit till en annan moleky! och i sa fall vilken. Forskarna
anvande denna valdigt precisa "molekylvag” for att se hur lakeme-
delsmolekyler och lipider, ddr de senare utgdr byggstenarna till cel-
lens membran, binder till DHODH.

- Visagatten av de lakemedelsmolekyler vitestade tycktes binda
badttre till enzymet i ndrvaro av lipid-liknande molekyler, sager Mi-
chael Landreh vid Karolinska Institutet.

Forskarna fann ocksa att DHODH binder en sérskild lipid som finns i
mitokondriernas sa kallade respiratory chain complex, cellens "kraftverk”.

— Det innebdr att enzymet kan anvdnda speciella lipider for att
finna sin rdtta plats pd membranet, forklarar Michael Landreh.

Kalla: Karolinska Institutet
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HLF-genen skyddar blodstamceller

HLF-genen dr nodvandig for att halla vara blodstamceller i ett vi-
lande stadium, ndgot som ar avgdrande for att sdkerstdlla normal
blodproduktion. Det visar en ny forskningsstudie fran Lunds univer-
sitet som publicerats i Cell Reports.

- Studien bekréftar flera tidigare studier som visar pa HLF-genens
betydelse vid blodbildning, sdger Mattias Magnusson som lett den
aktuella studien. Resultaten kan ha viktiga tilldmpningar for benmérgs-
transplantationer, saval som for att forsta hur leukemi utvecklas.

Att kunna upprétthalla blodproduktionen, sarskilt vid skada, cell-
giftsbehandling eller en transplantation, &r beroende av ett begran-
sat antal stamceller som finns i benmdrgen. Dessa blodstamceller
har den unika kapaciteten att kopiera sig sjdlva och kunna produ-
ceraalla véra olika typer av blodceller. Men for att sékerstalla livslangt
underhall av normal blodstamcellsfunktion, halls de flesta blodstam-
celler i ett vilande tillstand. Detta skyddar dem mot utmattning och
yttre paverkan. Blodstamcellerna kan dock snabbt rekryteras for att
rekonstruera blodsystemet vid trauma, varefter de dtervander till sitt
viloldge.

- Attidentifiera de faktorer som styr blodstamcellerna ger kunskap
om processer som vi kan paverka for att kunna foroka stamcellerna
utanfor kroppen. Detta har lange varit ett av de stora malen inom
blodstamcellsfaltet da det skulle 6ka majligheter till blodstamcells-
transplantation vid till exempel brist pa stamceller eller donatorer.
Dessutom okar vi var forstaelse éver hur leukemi uppstar, forklarar
forskaren Mattias Magnusson, som lett studien vid Lunds universitet.

Kélla: Lunds Universitet
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Nytt satt att stoppa tillvdaxt av bréstcancerceller

Ettinternationellt forskarlag lett fran Karolinska Institutet och Science
for Life Laboratory har hittat ett nytt satt att forhindra tillvaxt av
brostcancerceller. | studien, som publiceras i Nature Communications,

visar forskarna hur man kan strypa cancercellernas energiproduktion.
Forskarna hoppas att upptackten kan leda till nya sdtt att behandla
brostcancer och andra typer av cancer i framtiden.

| den aktuella studien bekréftade forskarna att hormondrivna
brostcancerceller far energi for att foroka sig fran ett nyupptdckt
protein, NUDTS5. Proteinet finns i cellkdrnan dér det ger energi till att
uttrycka generna som driver cancerns tillvaxt.

| ndsta steg utvecklade de en smdmolekyl som kunde blockera
proteinet NUDT5, och pa sa vis strypa cancerns energiproduktion. |
experiment med brostcancerceller i provror lyckades de stoppa till-
vaxten genom att behandla dem med den nya hdmmaren.

Syftet med projektet var fran borjan att forsoka forsta vilken bio-
logisk funktion proteinet NUDTS5 har i kroppens celler. Malet ar nu att
ta projektet till kliniska studier pa patienter och forhoppningsvis hela
vagen till en ny cancerbehandling.

Kélla: Karolinska Institutet
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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.

y

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.

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

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)
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Utbildning och inkomst avgor
om kvinnor lamnar cellprov
Bilden av att utlandsfédda kvinnor i Sverige oftare uteblir fran gyne-

kologisk cellprovskontroll behdver nyanseras. En studie fran Sahl-
grenska akademin, publicerad i tidskriften PLOS One, klargor att ut-
landsfédda kvinnor deltar i samma utstrdckning som svenskfddda
med motsvarande utbildningsniva och inkomst.

— Har blev vi dverraskade. Skillnaden i deltagande férsvann for
storainvandrargrupper, exempelvis fran Mellanostern och Latiname-
rika, ndr kvinnor med samma socioekonomiska stdlining jamfordes
med svenskfddda, sager Bjorn Strander, gynekolog och huvudansva-
rig forskare i studien.

—For ovriga invandrargrupper, exempelvis fran Europa, minskade
skillnaden vasentligt. Det kan innebadra att skillnaderna i deltagande
inte beror sa mycket pa kultur och sprakforstaelse som man kanske
har trott, utan att det &r social ojamlikhet som dr frdmsta orsaken,
sager han.

| Sverige erbjuds kvinnor regelbundet gynekologisk cellprovskon-
troll i syfte att tidigt hitta och dtgdrda cellférdndringar som kan leda
till livmoderhalscancer. Den organiserade screeningen har pagatt
sedan 60-talet och lett till en kraftig minskning av antalet cancerfall.

I den aktuella studien undersdks bakgrundsfaktorer hos kvinnor
i Sverige som valt att delta i kontrollerna, respektive utebli. Studien
arden storstaisitt slag i varlden, med samlade registerdata om totalt
581 008 kvinnor. Den har gjorts i samarbete med forskare vid Karo-
linska Institutet.

Kalla: Sahlgrenska Akademin
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BRO blir Brostcancerforbundet

Brostcancerforeningarnas Riksorganisation, BRO, heter fran och med
1 januari 2018 Brostcancerférbundet. Sveriges enda ideella patient-
organisation som fokuserar enbart pa brostcancer har darmed bytt
namn men behdller sitt unika uppdrag.

Visionen dr att ingen ska drabbas av bréstcancer. Vi har, tillsam-
mans med vdra lokalféreningar, arbetat for brostcancerberérda i 35
ar.Men mycket finns kvar att gora. Behovet av Brostcancerforbundet
ar fortfarande stort.

- Brostcancer dr den vanligaste formen av cancer hos kvinnor i
Sverige — varje timme far en kvinna sin brostcancerdiagnos. Brost-
cancerforbundet arbetar darfor fokuserat vidare med uppdraget att
alla i Sverige ska ha ratt till basta kdnda brostcancervard, sdger Brost-
cancerférbundets nytilltradda ordférande Susanne Dieroff Hay.

Det nya namnet fortydligar och starker Brostcancerférbundets
stdlining som Sveriges enda patientorganisation med brostcancer i
fokus. Nystarten 6ppnar upp fér mdnga spannande mojligheter
under 2018 och framat.

Kalla: Brostcancerforbundet
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120 miljoner till barncancerforskning

| Barncancerfondens hostutlysning 2017 delas totalt 120 miljoner
kronor ut till 92 olika projekt runt om i landet. Flest anslag gar till Ka-
rolinska Institutet i Stockholm dar forskare i 41 olika projekt far dela
pd 46 miljoner kronor.

- Barncancerfondens vision dr att utrota barncancer och for att
lyckas maste forskningen fortsdtta drivas framat. Idag 6verlever 80
procent av de barn som insjuknar i cancer, men 80 procent racker
inte. Genom de anslag som vara forskningsnamnder nu har beviljat
kan forskare éver hela landet bedriva sitt viktiga arbete och forbatt-
ra chanserna for de barn som drabbas, sdger Kerstin Sollerbrant,
forskningschef pd Barncancerfonden.

Ndgra av de ldrosdten som far storst del av forskningsmedlen dr
Lunds universitet med 20 miljoner, och Uppsala universitet med drygt
15 miljoner. Karolinska Institutet har dock flest forskare som beviljats
anslag, totalt 46 miljoner kronor.

Pa Kl far bland andra Hong Qian, senior forskare, anslag for sitt
forskningsprojekt om benmargsmiljons delaktighet i utveckling och
behandlingssvar av myeloisk leukemi.

Hennes forskargrupp letar efter nya satt att komma at cancercel-
ler som kan finnas kvar efter cellgiftsbehandling och 6ka risken for
aterfall. Trots att dagens behandlingar mot leukemi har forbattrat
prognosen for akut myeloisk leukemi (AML) hos barn avsevart, kan
deinte helt utrota cancercellerna. De sa kallade leukemiska stamcel-
lerna gdmmer sig framforallti benmargen och skyddas fran cellgifts-
behandlingen av den omkringliggande benmadrgsstrukturen, vilken
utgors av olika blodstamceller som producerar dmnen som dr viktiga
for bildandet av olika blodceller.

Kalla: Barncancerfonden



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

TECENTRIQ®Y
NY CANCERIMMUNTERAPI
SOM KAN GES OAVSETT

PD-L1 STATUS

o i
. .//// y
- -

(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 f 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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En ny studie visar att vanliga
rutinblodprover som Hb, LPK
och TPK kan ge prognostisk vag-
ledning vid behandling av icke-
smdcellig lungcancer, NSCLC.
Mot bakgrund av att behandling
av avancerad NSCLC ar associerat
med manga biverkningar ar
prognostiska faktorer i denna
situation viktiga nar beslut om
behandlingsstrategin ska fattas.
Att anvanda vanliga rutinblod-
prover som prognostiska fakto-
rer har ocksa den fordelen att de
ar lattillgangliga och inte kraver
dyra eller tidskravande analyser.
Det skriver Georg Holgersson
vid Uppsala universitet och
Gavle sjukhus i en sammanfatt-
ning av de studieresultat som
han nyligen disputerat pa.

Vanliga rutinb
ge prognostis
icke-smace

ormation vid
lungcancer

ungcancer ir den cancersjukdom
Lmed hogst mortalitet i savil Sve-
rige som resten av virlden. I Sve-
rige dor ndrmare 4 000 manniskor var-
je ar av lungcancer'. Lungcancer delas

utifran histologi in i tva huvudtyper,
smacellig lungcancer (SCLC) och icke-
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smacellig lungcancer (NSCLC) dir
NSCLC idr vanligast och star for ca 80
procent av alla lungcancerfall. Progno-
sen vid NSCLC ir délig med en fem-
arsoverlevnad pa ca 15-20 procent for
alla sjukdomsstadier tillsammans®.
Detta beror till stor del pa att 6ver 75
procent av patienterna diagnostiseras i
ett sent sjukdomsstadium dir cancern
inte dr tillganglig for kirurgi. Om sjuk-
domen ir inoperabel men inte fjirrme-
tastaserad ér stralbehandling, med eller
utan tilligg av cytostatika, den enda
mojligheten till kurativt syftande be-
handling. Dock dr prognosen med den-
na behandling 4nda relativt dalig med
en femarsoverlevnad pa ca 15 procent’.
Dessutom dr behandlingen férenad
med en risk for allvarliga biverkningar
i form av stralningsorsakad pneumonit
och esofagit, som i vissa fall kan vara
livshotande. Hos patienter som far
aterfall i NSCLC efter tidigare behand-
ling 4r prognosen mycket dalig, dven
om det pa senare ar tillkommit manga
lovande nya preparat som kan anvin-
das i en recidivsituation. For att kunna
anpassa behandlingsstrategin vid NS-
CLC finns ett behov av att hitta prog-
nostiska faktorer som ger information
angdende patientens forvintade 6ver-
levnad. Férutom TNM-stadium, dr pa-
tientens performance status den mest
etablerade prognostiska faktorn vid
NSCLC. Dock finns det betydliga va-
riationer i prognos dven hos patienter
inom samma stadium och performance
status varfor behovet av ytterligare
prognostiska faktorer dr stort. Studier
av kliniska prognostiska faktorer vid
NSCLC som alder, kon, histologi, m.m.
har pavisat vissa samband med 6vetlev-
nad, men resultaten har inte varit helt

samstimmiga. Pa senare ar har intres-
set for den prognostiska betydelsen hos
vanliga rutinblodprover vid NSCLC
okat. Fa studier har gjorts specifikt pa
prognostiska faktorer hos patienter
som stralbehandlats for NSCLC eller
hos patienter som fatt aterfall i sjukdo-
men.

TPK fore behandling, erhallen behand-
ling utover stralbehandling samt tid-
punkter for recidiv och dédsfall. Sam-
manlagt inhdmtades data fran 1 146 pa-
tienter. Eventuella samband mellan tu-
morhistologi samt blodprovsvirden for
hemoglobin, leukocyter och trombocy-
ter vid behandlingsstart och patienter-

“For att kunna anpassa behandlings-
strategin vid NSCLC finns ett behov av
att hitta prognostiska faktorer som ger
information angdaende patientens
forvantade overlevnad.”

DOKTORSAVHANDLING OM

PROGNOSTISKA FAKTORER

Avhandlingen ”Prognostic Factors in
Non-small Cell Lung Cancer (NS-
CLC)” forsvarades vid en offentlig dis-
putation den 27 oktober 2017 vid Med-
icinska fakulteten, Uppsala universitet.
Syftet med avhandlingen var att under-
soka den prognostiska betydelsen av
tumorhistologi samt blodprovsvirden
fér hemoglobin (Hb), leukocyter
(LPK) och trombocyter (TPK) vid
NSCLC. Detta gjordes genom en ma-
nuell insamling av data fran patient-
journaler hos de patienter som genom-
gick kurativt syftande stralbehandling
(definierat som minst 50 Gy) mot NS-
CLC under aren 1990-2000 i Sverige.
Dessa journaldata inneholl bland annat
information om patienternas kon och
alder, tumorhistologi, TNM-stadium,
blodprovsvirden fér Hb, LPK och

nas 6verlevnad undersokts med hjilp
av univariata och multivariata statistis-
ka analyser. Dessa resultat har sedan
testats retrospektivt pa ett patientma-
terial (n=222) som genomgatt kombi-
nerad stral- och cytostatikabehandling
mot NSCLC i botande syfte inom ra-
men for tvd fas 2-studier (RAKET och
Satellite) som genomfordes i Sverige
under aren 2002-2007*°. Resultaten
testades dven retrospektivt pa ett pati-
entmaterial (n=99) som har genomgatt
palliativ behandling med docetaxel el-
ler IGF 1R-moduleraren AX1.1717 mot
aterfall av NSCLC inom ramen for en
multicentrisk fas 2-studie (AXL003)
som genomfordes i Osteuropa under
aren 2011-2013°.

SA SER RESULTATEN UT
Resultaten som presenterades i avhand-
lingen visade att hos patienterna som

Blodprovviarde Medianéverlevnad i manader (95% kofidensintervall) p-véirde
Hb < 110 g/l 11.2 (9.6-13.1)

Hb>110g/I 14.5 (13.4-15.4) 0.0032
LPK > 9.0 x 109/I 11.6 (10.8-13.6)

LPK <9.0 x 109/ 15.4 (14.0-17.0) p <0.0001
TPK > 350 x 109/1 11.2(10.0-12.7)

TPK <350 x 109/1 14.9 (13.9-16.4) p<0.0001

Tabell 1. Medianoverlevnad vid olika vérden péd Hb, LPK och TPK hos patienter som behandlats med kurativt syftande stralbehandling.

mellan 1990-2000
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Figur 1. Medianoverlevnad i manader vid normala och olika kombinationer av avvikande
blodprovsvarden hos patienter som behandlats med kurativt syftande stralbehandling mellan

1990-2000.
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Figur 2. Overlevnad med och utan trombocytos hos patienter som behandlades med kurativt
syftande radiokemoterapi inom ramen for RAKET/Satellite.
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Figur 3. Overlevnad med och utan leukocytos hos patienter som behandlades med kurativt
syftande radiokemoterapi inom ramen fér AXLOO3.

stralbehandlades mot NSCLC i kura-
tivt syfte under aren 1990-2000 var
anemi (definierat som Hb < 110 g /1),
leukocytos (LPK >9.0 x109/L) och
trombocytos (TPK >350 x109/1) asso-
cierat med signifikant kortare 6verlev-
nad (Tabell 1). Detta gillde bade i uni-
variat analys och i multivariat analys
dir faktorer som alder, kon, stadium
och 6vrig behandling i tilligg till stral-
behandling togs med i berdkningarna.
Patienter med normala virden pa Hb,
LPK och TPK hade en medianéverlev-
nad pa 16,0 manader medan patienter
med ett eller flera avvikande blodprovs-
virden hade kortare overlevnad. Kot-
tast 6verlevnad, 8,0 manader, hade pa-
tienter med samtidig anemi, leukocytos
och trombocytos (Figur 1).

Vid analys av RAKET/Satellite-ma-
terialet visade det sig att trombocytos
hade storst betydelse for prognosen
hos dessa patienter (Figur 2). Trombo-
cytos var den enda undersokta prog-
nostiska faktorn utéver performance
status som hade betydelse for 6verlev-
naden i bade univariat och multivariat
analys. Vid analys av AXTL.003-materi-
alet visade det sig att leukocytos hade
storst betydelse for prognosen hos
dessa patienter (Figur 3). Leukocytos
var den enda undersokta prognostiska
faktorn som hade betydelse for 6ver-
levnaden i bade univariat och multiva-
riat analys, dir bland annat performan-
ce status ingick.

TOLKNING AV RESULTATEN

Anemi har tidigare associerats med da-
lig prognos vid stralbehandling av ett
flertal tumorsorter, bland annat NS-
CLC'. Detta har tolkats som sekundirt
till hypoxi som leder till minskat antal
fria syreradikaler i tuméren som behovs
for att uppna fullgod effekt av savil cy-
tostatika som stralbehandling. Leuko-
cytos hos cancerpatienter orsakas van-
ligen av infektion, kortisonbehandling
eller metastasering i benmirgen. Det
kan dock dven foreligga utan tydlig bak-
omliggande orsak som ett sa kallat pa-
raneoplastiskt fenomen som orsakas av
cytokinproduktion hos tuméren. Den-
na cytokinproduktion har associerats
med en hogre aggressivitet hos tuma-
ren och dirmed simre prognos®. I den-
na avhandling blev den prognostiska
betydelsen av leukoctyos tydligast for

onkologi i sverigenr1 —18 17
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”Att anvdnda vanliga rutinblodprover som
prognostiska faktorer har ocksa den fordelen
att de ar lattillgangliga och inte kraver dyra
eller tidskravande analyser.”

patienterna med aterfall av NSCLC,
det vill siga de med mest avancerad
sjukdom, vilket kan tyda pa att betydel-
sen av leukocytos for prognosen 6kar
med 6kad tumérborda. Aven trombo-
cytos kan orsakas av cytokinproduk-
tion i tumoren vilket kan vara ett teck-
en pa en mer aggressiv sjukdom. Tidi-
gare studier har dven visat att trombo-
cytos kan paverka blodkirlsendotelet
pa ett sadant sitt att det kan leda till
6kad hematogen spridning av cancer-
celler’. Att den forsimrade prognosen
hos patienter med trombocytos sigs
tydligast hos patienter med lokalt avan-
cerad sjukdom skulle ddrmed kunna
bero pa att det da forelig metastasering
som inte syntes radiologiskt.
Sammanfattningsvis visar resultaten
fran avhandlingen att vanliga rutinblod-
prover (Hb, LPK och TPK) kan ge
prognostisk vigledning vid behandling
av NSCLC. Med tanke pa att behand-
ling av avancerad NSCLC idr associerat
med manga biverkningar dr prognostis-
ka faktorer i denna situation viktiga nér
beslut om behandlingsstrategin ska fat-
tas. Att anvinda vanliga rutinblodpro-
ver som prognostiska faktorer har ocksa
den fordelen att de ér littillgingliga och
inte kriver dyra eller tidskrivande ana-
lyser. Genom att utnyttja avvikande
blodprovsvirden i kombination med
etablerade prognostiska faktorer, som
TNM-stadium och performance status
kan vilavvigda beslut fattas avseende
om behandlingsstrategin ska vara agg-
ressiv med sjukdomsbot som malsitt-
ning alternativt mer palliativt inriktad.
Tidigare studier har visat en forbiattrad
overlevnad hos patienter med metasta-
serad NSCLC dir tidig anslutning till
palliativt vardteam har kombinerats

18 onkologi i sverige nr 1 —18

med onkologisk behandling”. Genom
att ha tillgang till en storre arsenal av
prognostiska faktorer kan det bli littare
for den behandlande likaren att ta be-
slut om nir patienten bor erbjudas den-
na typ av palliativa insatser.
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rekommenderade forstahandsval
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OPDIVO VID NSCLC AV SKIVEPITELTYP 2L

s Rekommenderat som ett av férstahandsvalen vid NSCLC

av skivepiteltyp'

» Ndstan tre ganger battre éverlevnad jamfért med docetaxel
(HR 0,62 (35% Cl: 0,47-0,80))2

= Inget krav for test for PD-L1'

OPDIVO VID NSCLC AV ICKE-SKIVEPITELTYP 2L

s Rekommenderat som ett av forstahandsvalen vid NSCLC
av icke-skivepiteltyp vid PD-L1 21%"’
» Qodvertraffad mediandverlevnad med 17,7 manader?
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V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

OPDIVO" (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3mg/
kg administrerat intravenést 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
foljs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravenést under
60 minuter varannan vecka. Den forsta dosen med enbart
nivolumab ska ges 3 veckor efter den sista dosen med kom-
binationen nivolumab och ipilimumab. Indikationer: OPDIVO
ar indicerat for behandling av vuxna med:

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

%Z% Bristol-Myers Squibb
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« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi.

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. OPDIVO dr associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nddvandig
for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab géras och
kortikosteroider administreras. Patienter bér dvervakas kont-
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inuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverk-
ning av OPDIVO kan ske nar som helst under eller efter av-
slutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intrdffade
med hégre frekvens nar nivolumab administrerades i kombi-
nation med ipilimumab jamfért med nivolumab som mono-
terapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt
progredierande sjukdom, ska lakaren dvervaga den fordrojda
effekten av OPDIVO. Icke-smdcellig lungcancer av icke-skiv-
epiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan be-
handling av patienter med samre prognostiska faktorer och/
eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervdga den fordréjda
effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en
eventuellt 6kad risk forakut graftversushost disease och trans-
plantationsrelaterad dodlighet hos patienter som genomgatt
allogen stamcellstransplantation efter tidigare exponering for
nivolumab. Nyttan med stamcellstransplantation bér dverva-
gas fran fall till fall. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml
eller 10 ml. Gvrig information: Rx, EF. For fullstandig informa-
tion, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 19 oktober
2017. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se
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Lungcancermotet i Tokyo visar pa en

molekylarbiologisk

Den molekylarbiologiska revolutionen fér patienter med lungcancer fortsatter. De sma
men vardefulla steg som tas varje ar borjar nu att fa efterverkningar i den vardagliga
behandlingen av dessa patienter. Det ar mycket uppmuntrande, skriver ST-lakaren
Georg Holgersson och hans medarbetare vid Gavle sjukhus.

senaste aren genomgatt revolutionerande forindringar. Behandling for

dessa patienter inkluderar nu bade genetiska analyser och “targeted
therapies” likvil som underhallsbehandling efter forsta linjens cytostatikabe-
handling for patienter med avancerad icke-smacellig lungcancer. Immunmo-
dulerande behandling har i studie efter studie visat pa forlingd 6verlevnad och
har etablerat sig som en av behandlingsmodaliteterna vid icke-smacellig lung-
cancer och data fran second line-studier med nivolumab har nu pavisat en tre-
arsoverlevnad pa 16 procent vilket 4r ett stort steg framat for denna drabbade

patientgrupp.

B chandlingen av patienter med icke-smacellig lungcancer har under de

20 onkologi i sver



revolution

Behandling med immunmodulerande terapi kriver ana-
lyser av tumoruttrycket av PD-L1 innan behandling med
nagon av de dominerande preparaten Opdivo (nivolumab)
alternativt Keytruda (pertruzumab) kan introduceras. Det
foreligger dock fragetecken gillande vilka antikroppar som
ska anvindas samt om det gar att standardisera uttrycket.
Med syfte att undersoka detta har ett flertal forskare gatt
samman och bildat blueprint phase II consortium dir det
dven finns svenskt deltagande via Johan Botling i Uppsala.
I detta samarbetsprojekt eftergranskar man uttrycket av
PD-L1 baserat pa tillgdngliga kliniska studier. Vid konfe-
rensen i Tokyo redovisades resultatet fran detta projekt och
man fann en relativt god 6verensstimmelse med tumorut-
trycket av PD-L1 och de olika immunhistokemiska marko-
rerna. Diremot forefaller cytologiska preparat mer osikert
och dir skiljde sig de olika granskarna at gillande kvantifi-
ering av uttrycket (PL 03.03 - Blueprint 2: PD-L1 Immuno-
histochemistry Comparability Study in Real-Life, Clinical
Samples.) (ID 78306)).
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Standardbehandling vid lokalt avancerad icke-operabel
NSCLC hos patienter med gott performance status ir radio-
kemoterapi. PACIFIC-studien 4r en randomiserad dubbel-
blind fas ITI-studie som jimfér PD-L1-hdmmaren durvalu-
mab med placebo som konsolideringsbehandling efter be-
handling av stadium IIT NSCLC med platinum-baserad ra-
diokemoterapi, utan tecken till progress efter genomgangen
behandling. I den initiala studien som presenterades i New
England Journal of Medicine 2017 inkluderades 713 patien-
ter och randomiserades i 2:1 forhallande (det vill sidga 473
erholl aktiv behandling och 236 placebo). Behandlingen be-
stod av Durvalumab 10 mg/kg varannan vecka under 1 ar
alternativt placebo enligt studieprotokoll.

Studien har visat att patienter som har fatt durvalumab
har haft en median-PFS pi 16,8 manader (95 % CI, 13,0 —
18,1) att jimfora med 5,6 manader (95 % CI 4,6 - 7,8) for
placebo (p<0,001). Biverkningarna har varit pa ungefir
samma niva med grad 3-4 adverse events hos 29,9 % i dur-
valumab-armen och 26,1 % i placebo-armen.

Under konferensen (abstrakt PL 02.02 - Patient-Repor-
ted Outcomes with Durvalumab after Chemoradiation in
Locally Advanced, Unresectable NSCLC: Data from PA-
CIFIC) presenterades dven data angaende livskvalitet och
fysisk funktionsférmaga som rapporterats av patienterna
sjalva vid baseline samt regelbundet under en uppfoljnings-
tid pa 48 veckor. Dessa data visade inga signifikanta skill-
nader mellan durvalumab-gruppen och placebo-gruppen
vid baseline. Vidare sags ingen foérsimring av livskvalitet
eller fysisk funktionsférmaga foér nagon av grupperna under
uppfoljningstiden och de férindringar som sags var mini-
mala. Tillsammans med de data £6r effekt och toxicitet som
redan presenterats forefaller denna behandlingskombina-
tion vara av intresse for den hir patientgruppen.

BRCA1 och BRCAZ2 ir tva tumor suppressor-gener som
kodar for proteiner som 4r inblandade i reparation av dub-
belstringade DNA-skador. Nedirvda mutationer i dessa
gener dr bland annat associerat med en kraftigt forhojd risk
for kvinnor att utveckla brostcancer. Man har tidigare kun-
nat pavisa att tumorceller med héga nivaer av BRCA1 dr
mer resistenta mot cisplatin och i teorin skulle patienter
med hogt BRCAl-uttryck dirmed kunna ha storre nytta av
behandling med docetaxel.

SCAT-studien (Figur 1) dr en randomiserad fas ITI-studie
som har undersokt om det gar att anpassa adjuvant cytosta-
tikabehandling efter radikal kirurgi av Igll-positiv (pN1 eller
pN2) NSCLC utifran BRCAl-uttryck i tumoren. Patienterna
randomiserades till antingen en kontrollarm dér de behand-
lades med docetaxel/cisplatin eller till en studiearm dir pa-
tienter med lagt BRCA-uttryck behandlades med cisplatin/
gemcitabin, patienter med intermedidrt BRCA-uttryck be-
handlades med cisplatin/docetaxel och patienter med hogt
BRCA-uttryck behandlades med enbart docetaxel (Figur 2).
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Customizing chemotherapy. BRCA1 as a prognostic and predictive marker
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Hypothesis: significant proportion of high-risk patients are cisplatin-resistant

cisplatin-sensitive
tumors

cisplatin-based
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cisplatin-resistant
tumors

taxane-based
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Figur 1: Rationalen bakom SCAT-studien.
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

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

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

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

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

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

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

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

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

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?

AMGEN Kypro lis. ¥

(carfilzomib)

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

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

Referenser: 1) Dimopoulos MA et al. Lancet Oncol 2016;17:27-38. 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen december 2016, www.fass.se.
3) www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib- (Kyprolis)-170320.pdf
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Customizied BRCAT Adjuvant Treatment in Stage II-Il NSCLC (SCAT)
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Figur 2: Flodesschema som visar SCAT-studiens uppldgg.

Resultaten visade att det inte forelag nagon signifikant
skillnad med avseende pa OS mellan studiearmen och kon-
trollarmen (HR 0,95; 95 % CI 0,68-1,29). Patienterna med
lagt BRCAT-uttryck hade lingre medianéverlevnad (74 ma-
nader) dn patienterna i kontrollarmen (40,1 méanader). Dessa
data talar for att hogt BRCAl-uttryck dr en ogynnsam prog-
nostisk faktor och att det kan vara en virdefull stratifie-
ringsvariabel i framtida kliniska studier (PL 02.04 - SCAT

Ph III Trial: Adjuvant CT Based on BRCAT Levels in NS-
CLC N+ Resected Patients. Final Survival Results a Spanish
Lung Cancer Group Trial. (ID 9523))

Avslutningsvis fortsitter den molekylirbiologiska revo-
lutionen for patienter med lungcancer och de sammantagna
sma men virdefulla steg som tas varje ar borjar nu att fa
efterverkningar i den vardagliga behandlingen av dessa pa-
tienter, vilket 4r mycket uppmuntrande.
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Varuby nu inom formanen* OVarub ®

rolapitant

rolapitant

Varuby tabletter minskar risken for cytostatikautlost illamaende och
krakning i den fordrojda fasen vid hogemetogen eller mattligt emetogen
cytostatikabehandling hos vuxna.? Varuby ar en NK -receptorantagonist

och ges som del av en kombinationsbehandling.? En dos Varuby pa dag 1,
fran cykel 1.2
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For och

emot screenin

— rapport om senaste kunskapen fran vdrldskonferensen i Japan

Nar man vet att lungcancer globalt sett ar den dodligaste cancerformen - bor det da inte

vara en god idé att inféra screeningprogram?

Fragan ar langtifran sa enkel. Har redogor Jonas Nilsson, ST-lakare i Gavle och doktorand
vid Umea universitet, for det aktuella forskningslaget och vad som talar for och emot
screening for lungcancer. Tillsammans med sina kollegor ger han ocksa en dversikt av
lungnoduli-guidelines, nagot som avhandlades vid WCLC, World Conference on Lung

cancer i Yokohama och Tokyo i oktober 2017.

ungcancer ir den dodligaste cancertypen globalt sett.!
LI Sverige utgor lungecancer den femte vanligaste can-

certypen, men den vanligaste cancerrelaterade dods-
orsaken.” I USA doér omkring 160 000 patienter varje ar till
foljd av lungcancer, vilket utgér omkring en tredjedel av alla
cancerrelaterade dodsfall.' Idag 4r endast omkring 20 pro-
cent av alla nydiagnostiserade lungcancerpatienter i begrin-
sat stadium I/11, vilket bidrar till en lag femarsoverlevnad
(cirka 15 procent). Dirfor torde tidig upptickt vara prog-
nostiskt gynnsamt hos dessa patienter.’ Det har dock under
flera decennier varit tveksamma resultat kring huruvida
lungcancerscreening bor implementeras eller ej. Ar 2011
presenterades data fran en stor amerikansk prospektiv stu-
die (The National Lung Screening Trial, NLST) som inklu-
derade 6ver 53 000 hogriskpatienter till arlig screening med
lagdos-DT (datortomografi) eller konventionell lungront-
gen (frontal- och sidoprojektion) under tre konsekutiva ar.
Uppfoljande data om lungcancerdiagnos- och lungcancer-
relaterad dod samlades in fram till och med 2009. Antalet
positiva fynd var 24,2 procent med lagdos-DT och 6,9 pro-
cent med konventionell lungrontgen. Antalet falskt positiva
fynd var 96,4 procent samt 94,5 procent med ligdos-DT
respektive konventionell lungrontgen. Det forelag dock en
relativ mortalitetsreduktion i lungcancer hos hogriskpatien-
ter pa cirka 20 procent med lagdos-DT jimf6rt med kon-
ventionell lungrontgen.*
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Utover detta genomfordes en omfattande litteraturge-
nomgang inom lungcancerscreening av Moyer et al. pa upp-
drag av U.S. Preventive Services Task Force (USPSTT) dir
man konkluderade att det forelag stod for arlig lungcancer-
screening med lagdos-DT hos patienter mellan 55 och 80
ar som hade rokt minst 30 paket-ar* och fortsatte roka, eller
hade slutat for mindre 4n 15 ar sedan, vilket 4r de nuvaran-
de rekommendationerna i USA."® Dessa rekommendationer
ar dock inte internationellt vedertagna, dd man dr osiker pa
for- och nackdelar med ett eventuellt screeningprogram.
Exempelvis finns det beligg for att arlig screening med lag-
dos-DT under linga tidsperioder ger kumulativt hoga stral-
doser som i sig kan 6ka risken for utveckling av lungcancer.’
Dessutom ir det inte helt fastlagt vilken population som dr
mest limpad for screening, kostnadseffektiviteten for scre-
ening samt hur man bor handligga eventuella fynd.” Vidare
forskning inom detta omrade anses vara av mycket stort
virde och den storsta pagaende studien inom lungcancer-
screening dr Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings
ONderzoek (NELSON-trial) som utfors i Nedetrlinderna
och Belgien. Pa virldskongressen i lungcancer (IASLC
World Conference on Lung Cancer) i Yokohama/Tokyo i
oktober 2017 presenterades data fran knappt 16 000 indivi-
der som randomiserades till screening eller inte (1:1), dir
individerna i screeningprogrammet genomgick DT vid ba-
seline, efter 1, 2, samt 2,5 ar. Den kumulativa upptickten
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av lungcancer i screening-populationen var 3,2 procent.
Falskt positiva svar efter positiv screening var dock 59,4
procent. Ettintervall pa 2,5 ar tycks vara for lingt da dessa
tumorer i storre utstrickning uppvisade senare stadium och
mindre fordelaktiga histologityper. I genomsnitt var 69,4
procent av de screeningupptickta tumorerna i stadium I
och 9,8 procent i stadium IIIb/IV. Analyser av kontroll-
gruppen pagar och resultat kommer att presenteras fram-
gent.®

GUIDELINES FOR LUNGNODULI

Vi har inom rontgendisciplinen flertalet aktuella instru-
ment/protokoll for att rekommendera vidare handliggning
av nyupptickta lungnoduli, saisom International Early Lung
Cancer Action Program (IELCAP) Protocol, American
College of Chest Physicians (ACCP), National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), Fleischner Society, British
Thoracic Society (BTS) och Lung CT screening Reporting
and Data System (Lung-RADS). Eftersom det dr en prog-
nostisk skillnad om dessa noduli uppticks incidentellt eller
som screening i en hogrisk-population sa anvinds olika in-
strument i olika situationer. Fleischner Society guidelines,
ACCP och BTS ir anvindbara instrument inom incidentellt
upptickta lungnoduli, dir det forstndmnda dr det mest ci-

JONAS NILSSON, DOKTORAND PA INSTITUTIONEN FOR STRALNINGSVETENSKAPER &
ONKOLOGI, UMEA UNIVERSITET. ST-LAKARE RADIOLOGI, GAVLE SJUKHUS,

GEORG HOLGERSSON, PH D, ST-LAKARE ONKOLOGISKA KLINIKEN, GAVLE SJUKHUS,

STEFAN BERGSTROM, DOCENT PA INSTITUTIONEN FOR GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA
UNIVERSITET, OVERLAKARE ONKOLOGI & PALLIATIV MEDICIN, GAVLE SJUKHUS

MICHAEL BERGQVIST, ADJUNGERAD PROFESSOR PA INSTITUTIONEN FOR STRALNINGSVETENSKAPER
& ONKOLOGI, UMEA UNIVERSITET. OVERLAKARE ONKOLOGI, GAVLE SJUKHUS,
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terade och anvinda instrumentet.” IELCAP Protocol och
Lung-RADS hanterar screening-upptickta lungnoduli.
NCCN guidelines hanterar bada grupperna men med olika
algoritmer. De flesta instrument baseras pa liknande fakto-
rer sasom noduli-storlek, konsistens (attenuering), tillvixt-
hastighet, riskfaktorer hos patienten sasom alder, rékning,
arftlighet, tidigare cancer etc. Sma noduli behover generellt
rutinmassigt inte foljas upp (Fleischner Society, IELCAP
Protocol & Lung-RADS < 6 mm, NCCN < 4 mm samt
ACCP och BTS < 5 mm). Storre lungnoduli behéver dock
oftast en vidare uppfoljning eller utredning, dir lungno-
duli storre dn 8 respektive 15 mm i regel nimns som “tros-
kelvirden”.

Nyare instrument som till exempel Brock University Tool
anvinder sig av volumetrisk mitning av noduli samt av mo-
deller for risk-prediktion, for att sikrare kunna bedéma hur
dessa noduli ska hanteras. Detta instrument har nyligen im-
plementerats i BTS guidelines.

Vissa instrument sasom Fleischner Society, IELCAP
Program och Lung-RADS rekommenderar i huvudsak en-
dast initial uppfoljning, medan andra instrument som
ACCP, NCCN och BTS idven rekommenderar vidare upp-
foljningsprogram. Exempelvis rekommenderar ACCP upp-
foljning av delvis solida noduli < 8 mm vid tre konsekutiva
tillfallen i upp till 2 ar samt arlig uppfoljning i upp till yt-
terligare 3 ar om det inte foreligger storleksprogress av for-
andringen, medan solida noduli < 4 mm inte kriver nagon
vidare uppféljning dverhuvudtaget.

Det finns inget entydigt svar pa vilket instrument som
tycks vara mest anvindbart, men man tror sig kunna finslipa
och evidens-basera instrumenten nir stora mingder data har
ackumulerats for analys. Datoriserade program kommer san-
nolikt kunna hjilpa oss hantera dessa noduli baserat pa bade
radiologisk- och klinisk information framéver.’

* Antal konsumerade paket per dag multiplicerat med antal
ar som rokare.
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- Vilj angelagna forskningsfragor
som du kanner passion for. Du ska
kunna beratta for din mamma vad
du forskar om och hon ska forsta
vad du gor och tycka det ar ett
viktigt arbete.

Det radet ger den framstaende
cancerforskaren Charles Sawyers
till unga forskare i borjan av
karridgren. Sitt eget forskarliv har

han vigt at grundforskning som
raddar livet pa cancerpatienter.

Vérldsstidrna ger rad
till unga forskare:

VALJ VIKTIGA[Z:¥:XJo1: EYe] " N1V
ARBETA MED!

rofessor Charles L. Sawyers, Me-
Pmorial Sloan Kettering Cancer
Center i New York, 4r virldskind
for sitt arbete med att ta nyfikenhets-
driven grundforskning hela vigen fram

till utveckling av nya effektiva cancer-
likemedel. Han spelade en nyckelroll i
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arbetet med tyrosinkinashimmaren
imatinib (Glivec), som vid millenniets
borjan kraftfullt forbittrade behand-
lingsmojligheterna vid blodcancern
kronisk myeloisk leukemi. Och nir
akilleshilen for detta och andra modet-
na malstyrda cancerlikemedel — resis-

tensutvecklingen — blev tydlig, inrik-

tade han sig pa att forstd de molekyldra
mekanismerna bakom. Vid tva tillfil-
len har Charles Sawyers grundforsk-
ning om resistensmekanismer sedan
resulterat i nya betydelsefulla likeme-
del. Den forsta gangen handlade det



!

om kronisk myeloisk leukemi och like-
medlet dasatinib (Sprycel). Den andra
gangen gav sig forskarteamet i kast
med prostatacancer och nirmare be-
stimt med resistensproblematiken vid
standardbehandlingen med antiandro-

gener. Resultatet blev likemedlet en-

zalutamid (Xtandi) som patagligt har

forbittrat prognosen for manga mén
g 2

med prostatacancer.

BATTRE HA RATT AN VARA FORST
En kulen eftermiddag i november stiller
Charles Sawyers vinligt upp pa en inter-

TOLT OVER ATT

Charles Sawyers berdttar att han drivs av
viljan att forsta mer om cancersjukdomar.
"Det ar kunskapssokande for kunskaps-
sokandets egen skull och jag ar glad éver
att det ar just den typen av forskning som
Scheele-priset vill lyfta fram.”

vju, trots att han maste vara rejilt trott
efter att ha flugit till Stockholm under
natten och medverkat i ett symposium
for unga forskare hela dagen. Han ér in-
bjuden av Apotekarsocieteten som ut-
nimnt honom till 2017 ars mottagare av
det prestigefyllda Scheelepriset.

onkologi i sverigenr 1 —18 31
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Vi dr 1 Apotekarsocietetens snart
hundraariga hus pa Norrmalm i Stock-
holm. Fran oljemalningarna och por-
trittbysten pa de morkpanelade viggar-
na i det lilla motesrummet blickar fram-
stiende vetenskapsmin fran svunna
epoker allvarligt ned pa oss. Charles
Sawyers kommenterar dem inte, men
talar desto mer engagerat om det 20-tal
unga forskare som han triffat under da-
gen. Under Apotekarsocietetens Young
Scientist Day far inbjudna unga lovande
forskare fran frimst olika svenska uni-
versitet moéta seniora forskare. De yng-
re far bland annat beritta om sin forsk-
ning i korta posterpresentationer med
efterfoljande diskussion. Dagen erbju-
der ocksa rikliga mojligheter till nitver-
kande och mer informella diskussioner.

— Det har varit hirligt att mota de
unga forskarna under si perfekt av-
spianda former. Jag tycker mycket om
att interagera med studenter och yngre
kollegor och ser det som en viktig del
av mitt jobb, sdger Charles Sawyers.

Hans eget foredrag under dagens
program hade rubriken "How to suc-
ceed in science?” och jag fragar nyfiket
vilka rad han tycker édr viktigast att ge
personer som ir i borjan av sin forskar-
bana. Hans forsta svar kommer snabbt:
den som vill bli framgangsrik bor vilja
sina forskningsfragor noga.

— Det bor vara viktiga fragor som du
kinner dig stolt 6ver att arbeta med!

Den som ir osiker kan fundera 6ver
vad mamma skulle anse om valet, till-
ligger han halvt pa skimt och halvt pa
allvar.

Ett annat rad dr att inte lata karridr-
hetsen och jakten pa anslag férdunkla
omdomet. Fast Charles Sawyers ut-
trycker det inte riktigt sa. Han siger att
man ska vara noggrann och irlig med
sina data.

— Det dr bittre att ha ritt 4dn att
komma forst!

Han rekommenderar ocksa 6ppen-
het mot forskarkollegor och att vaga
diskutera det egna arbetet med andra
redan pa ett tidigt stadium i forsk-
ningen. Han framhaller att sdrskilt ti-
digt i karridren sa gor en del tvirtom.
De undviker att tala om sitt pagiende
arbete med andra av ridsla for att “get
scooped”, det vill siga att nigon ska
stjdla deras idéer och komma fére med
att publicera resultat.
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"Jag tycker mycket om att interagera med
studenter och yngre kollegor och ser det
som en viktig del av mitt jobb.”

— Det kan naturligtvis hinda, och
det har dven hint mig vid nagot tillfille,
men det dr inte vanligt och min erfaren-
het 4r att fordelarna med att vara 6ppen

mer dn vil 6verviger nackdelarna. Inte
minst 4r det en stor fordel att kunna ta
hjilp av kollegors tankar och kunskap i
tidiga forskningsfaser, sdger han.



Ett team fran Sveriges Television hinner med en intervju med Charles Sawyers i en paus under symposiet.

Ytterligare ett rad dr att det dr viktigt
for en forskare att vara beredd att laim-
na sin komfortzon. Att tvinga sig sjilv
att lira sig de nya saker som krivs for
att 16sa de vetenskapliga fragorna pa
bista sitt. Det kan till exempel handla
om nya tekniker eller nya medicinska
omraden.

— De stora viktiga vetenskapliga fi

gestillningarna kriver ett multidisci

nirt angreppssitt. Dirfor maste en

forskare som vill na resultat ofta bade
lira sig nya metoder och omraden och
bygga samarbeten med forskare inom
andra filt, siger han.

FORSKNINGSBAS | KLINISKA PROBLEM

Chatles Sawyers ar likare, utbildad vid
Johns Hopkins School of Medicine i
Baltimore. Han var likarstudent i mit-
ten av 1980-taklet da cancerforskningen
gjorde stora genombrott med bland an-

nat upptickten av olika cancergener.
Han fascinerades och lockades av de
vixande mojligheterna att forsta meka-
nismerna bakom cancer.

— Jag drivs av viljan att forsta mer
och mer om sjukdomen. Det dr kun-
skapssokande for kunskapssokandets
egen skull. Och sadan grundforskning
ar nodvindig for att sedan kunna fors-
ka fram och utveckla likemedel. Jag dr
glad 6ver Scheelepriset bland annat for

onkologi i sverigenr 1 —18 33
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att jag ser det som ett erkdnnande av
betydelsen av just den typen av forsk-
ning, siger han.

Men 4ven om han betonar vikten av
fri grundforskning utan krav pa ome-
delbar nyttokoppling, utgar Charles
Sawyers forskningsfragor hela tiden
fran den kliniska verkligheten. Kontak-
ten med patienter betyder mycket for
honom. Anda till for cirka tio 4r sedan
dgnade han fortfarande en del av sin
arbetstid at patientarbete. Numera ér
han beroende av erfarenheter fran kli-
niskt aktiva kollegor for att halla kon-
takt med cancervirdens vardag. Han
forklarar att infrastrukturen pa Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center un-
derlittar en nira samverkan mellan
forskning och klinik.

— Viir partners, siger han.

Hans kombinerade intresse for
grundforskning och kliniskt relevanta
problem har priglat manga val han
gjort under sin karridr.

— Jag fattade redan fran borjan ett
strategiskt beslut att arbeta i ett labora-
torium med sjukdomsfokus eftersom
jag var intresserad av forskning som i
forlingningen kan hjilpa cancerpatien-
ter, forklarar han.

Under niarmare tva decennier arbe-
tade han som likare och forskare vid
University of California. Han var med
och revolutionerade behandlingen vid
Philadelphiakromosom-positiv kronisk
myeloisk leukemi med hjilp av tyrosin-
kinashimmaren imatinib (Glivec), som
godkindes i USA 2001 och direfter i
andra linder. Femarsoverlevnaden i
den aktuella patientgruppen forbittra-
des dramatiskt. Som likare gladde sig
Charles Sawyers at att tidigare svart
sjuka patienter, ofta jimnariga med ho-
nom sjilv, plotsligt kunde ma bittre
igen och slippa tuffa benmirgstrans-
plantationer. Men tyvirr utvecklade
leukemicellerna i manga fall med tiden
resistens mot imatinib och patienten
forsimrades atet.

— Vi upptickte att hos de flesta pa-
tienter uppkom med tiden ytterligare
en mutation i BCR-ABL-proteinet, den
sjukdomsgen som imatinib blockerar.
Mutationen far proteinet att dndra
form och hindrar likemedlet fran att
fungera, berittar han.

Charles Sawyers och hans team fick
fram en ny tyrosinkinashdmmare, dasa-
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tinib (Sprycel), som blockerade BCR-
ABL i denna nya form. Dirmed hade
likemedlet effekt pa Glivec-resistenta
tumoretr.

— Kliniska studier med dasatinib
startade snabbt, denna gang gjorde vi
dem pa ett annorlunda sitt. Vi gjorde
genetiska studier av varje patient vilket
Okade var kunskap om vilka mutatio-
ner varje patient hade. Den kunskapen
har forbittrat behandlingen vid kro-
nisk myeloisk leukemi genom att vi fatt
bittre mojligheter att vilja behandling
och gora en prognos i varje enskilt fall.

rad i New England Journal of Medici-
ne, fick avbrytas i fortid. Patienterna
som fatt placebo erbjéds dven de en-
zalutamid. Substansen godkindes av
den amerikanska likemedelsmyndighe-
ten 2012 och senare av den europeiska
likemedelsmyndigheten. Overlevna-
den har forbittrats fér manga méin med
prostatacancet.

— Jag kidnner stor 6dmjukhet och
glidje infor det, siger han.

Forskarna vid Chatles Sawyers labo-
ratorium fortsitter nu att studera resis-
tensmekanismerna vid prostatacancer,

"De stora viktiga vetenskapliga frage
stallningarna kraver ett multidisciplinart
angreppssatt. Darfor maste en forskare
som vill na resultat ofta bade ldra sig nya
metoder och omraden och bygga sam-
arbeten med forskare inom andra falt.”

PROSTATACANCER GAV NY UTMANING
Efter denna framgang ville Charles
Sawyers och hans medarbetare sitta
tinderna i ett nytt viktigt problem.

— Vi sokte en ny utmaning och ville
att det skulle vara ett annat resistens-
problem, dir vi kunde anvinda det
grundliggande tankesitt som vi hade
utvecklat i arbetet med kronisk myelo-
isk leukemi, forklarar han.

— Var nya utmaning blev ett mycket
gammalt problem!

Hormonblockerande behandling
har under ndrmare 50 ar varit viktig for
att halla sjukdomen i schack hos min
med spridd prostatacancer. Men nyttan
begrinsas av att tumoren sa smaning-
om slutar svara pa antihormonell be-
handling.

Charles Sawyers och hans medarbe-
tare kartlade mekanismerna bakom
dven denna resistensutveckling. Anyo
ledde det fram till ett likemedel som
kraftigt forbattrade prognosen for pa-
tienter. Forskarteamet utvecklade det
antihormonella likemedlet enzaluta-
mid (Xtandi). Effekten av enzalutamid
var sa bra att en studie, senare publice-

bland annat kartligger de resistensut-
veckling mot enzulatamid. Kanske le-
der det ater fram till nya likemedel.

FRAMTIDEN LIGGER | KOMBINATIONER
Likemedelsresistens ir i fokus dven for
en stor satsning fran Apotekarsociete-
ten. Under minst tva ar planerar Apo-
tekarsocieteten att arbeta for att oka
och sprida kunskap om likemedelstre-
sistens ur ett brett perspektiv. Det
handlar inte bara om antibiotikaresis-
tens utan aven om bland annat resis-
tensproblematiken inom cancerterapi.
Charles Sawyers anser att detta ér ett
mycket klokt initiativ, bade darfor att
resistensfragor hor till de viktigaste
globala hilsofrigorna och for att resis-
tensforskare inom olika medicinska
omraden kan lira mycket av varandra.
Sjilv publicerade han, tillsammans
med infektionslikaren och -forskaren
Michael S. Glickman, redan 2012 en
analys i Cell som handlade om just det-
ta. Forfattarna belyser likheter och
skillnader mellan resistensproblemen
pa infektions- respektive canceromra-
det. De diskuterar aven hur lirdomarna
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FRAN FORSKNING TILL
VERKLIGHET

BESLUT FRAN NT-RADET:
KEYTRUDA REKOMNMENDERAS SOM
FORSTAHANDSVAL VID FOLJANDE
INDIKATIONER?2-3:

KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat som forsta linjens behandling av
metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumorer
uttrycker PD-L1i > 50 % av tumoércellerna (tumour proportion score (TPS) > 50 %)
och som inte ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK

KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for behandling av lokalt

avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1
i 21 % av tumorcellerna (TPS > 1 % ) och som tidigare behandlats med atminstone
en kemoterapiregim. Patienter vars tumorer ar positiva for mutationer i EGFR eller
ALK ska aven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

KEYTRUDA har i kliniska studier visat signifikant battre 1-ars
overlevnad an standardbehandling* hos patienter vid ovanstaende
indikationer... med var tredje veckas dosering

V¥V Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt
att snabbtidentifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas
attrapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket.

KEYTRUDAP (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning; 25

mg/ml koncentrat till infusionsvatska, losning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare, Rx, EF.
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Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi r indicerat for behandling av vuxna patienter

med:

* avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom.

* metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) i forsta linjen vars tumérer uttrycker PD L1

i>50 % avtumdrcellerna (tumour proportion score (TPS) > 50 %) och inte &r positiva for

mutationer i EGFR eller ALK.

lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumérer uttrycker PDL1i> 1%

avtumorcellerna (TPS > 1%) och som tidigare behandlats med atminstone en

kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska &ven

ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte svarat pa autolog

stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med brentuximabvedotin (BV) eller som

inte dr ldmpade for transplantation och inte svarat pa BV.

* lokaltavancerad eller metastaserad urotelial cancer som tidigare behandlats med
platinabaserad kemoterapi.

« lokaltavancerad eller metastaserad urotelial cancer som inte &r Idmpade for platinabaserad
kemoterapi. .

Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne.

Varningar och forsiktighet:

* For pavisande avtumdrens PD-L1-uttryck ar 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.

Immunrelaterade 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

substitutionsbehandling kan vara nddvandig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier.

Allvarligaimmunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos patienter som fatt

pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys

(TEN), vissa med dddlig utgang, har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab. Om

SJS eller TEN bekréaftas ska pembrolizumab séttas ut permanent.

MSD MSD Oncology

INVENTING FOR LIFE  msd.se 08-57813500

¢ Pembrolizumab maste sdttas 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.
Fdljande ytterligare kliniskt signifikanta, immunrelaterade biverkningar, inklusive
allvarliga fall och fall med dodlig utgang, har rapporterats i kliniska studier eller efter
godkénnandet: uveit, artrit, myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom,
myastent syndrom, hemolytisk anemi och partiella krampanfall som uppstatt hos patient
med inflammatoriska foci i hjarnparenkymet.
Fall av graft-versus-host disease (GVHD) och hepatisk vends ocklusiv sjukdom (VOD)
har observerats hos patienter med cHL som genomgatt allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) efter tidigare exponering fér pembrolizumab. Till dess att
ytterligare data blir tillgdnglig, bor noggrant dvervagande av de potentiella fordelarna med
HSCT och den eventuella 6kade risken for transplantationsrelaterade komplikationer géras
fran fall till fall.

Patientkort: Alla forskrivare av KEYTRUDA maste vara insatta i forskrivarformationen och
behandlings-riktlinjerna avseende KEYTRUDA. Forskrivaren maste diskutera riskerna med
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska forses med ett patientkorti samband
med varje forskrivning.

Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utférts med
pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen genom katabolism
forvantas inga metabola lakemedelsinteraktioner. Anvéndning av systemiska kortikosteroider
ellerimmunsuppressiva likemedel fére start av pembrolizumab bér undvikas pa grund av
potentiell pdverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

Fertilitet, graviditet och amning: Det finns inga data fran anvandning av pembrolizumab
hos gravida kvinnor. Pembrolizumab ska inte anvdndas under graviditet savida inte kvinnans
kliniska tillstand kréver behandling med pembrolizumab. Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv
preventivmetod under behandling med pembrolizumab och under minst 4 manader efter den
sista dosen av pembrolizumab. Det &r oként om pembrolizumab utséndras i brostmjolk. Ett
beslut bor fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab
efter att man tagit hansyn till fordelen med amning fér barnet och fordelen med behandling fér
}(Vin_ll'!an. Inga kliniska data finns tillgéngliga avseende eventuella effekter av pembrolizumab pa
ertiliteten.

For fullstandig information se www.fass.se
*Docetaxel eller platinabaserad kemoterapi.
Reference: 1. KEYTRUDA SPC aug 2017 2. janusinfo.se, NT-rek april 2017 3. janusinfo.se, NT-rek april 2017

Copyright © 2017 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA.
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Charles Sawyers och Karin Meyer, VD pa Apotekarsocieteten, lyssnar pa foreldsningarna under symposiet som arrangerats till pristagarens éra.

fran kampen mot infektioner kan kom-
ma till nytta for att utveckla bittre can-
cerbehandling.

— De grundliggande mekanismerna
vid antibiotikaresistens och resistens
mot malstyrda cancerterapier dr de-
samma. Och eftersom forskningen om
likemedelsresistens har kommit lingre
painfektionsomradet sa finns det kun-
skap dérifran som vi kan dra nytta av
nir det giller cancerbehandling, siger
Charles Sawyers.

Han pekar pa att effektiviteten hos
modern behandling av HIV-infektion
bygger pa en kombination av minst tre
likemedel och att 4ven tuberkulos be-
kimpas med en kombination av flera
likemedel.

— Jag dr 6vertygad om att det ér i
kombinationsbehandling som nista
stora framsteg ligger dven pad cancer-
omradet, sdger han.

En hel del forskning pagar ju ocksa
om kombinationer av olika malstyrda
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cancerbehandlingar. Charles Sawyers
framhaller att den forskningen maste
goras sa strategiskt som mojligt:

— Eftersom det redan finns en bra
bit 6ver tio godkinda malstyrda like-
medel sa finns det alldeles for manga
mojliga kombinationer att testa. Vi
maste lata den vetenskapliga kunska-
pen om resistensmekanismerna tala
om for oss vilka kombinationer vi ska
satsa pa att prova.

For att kombinationsbehandlingar
ska fa genomslag och uppna sin poten-
tial behover, anser Charles Sawyers,
ocksd vissa synsitt forindras. Det
handlar frimst om synen pa biverk-
ningar och, i forlingningen av det, vil-
jan att sitta in kombinationsterapi ti-
digt i sjukdomsforloppet.

For om flera likemedel kombineras
sa okar normalt biverkningarna.

— Men biverkningar behover inte
betyda att behandlingen 4r dalig. Nir
det giller kemoterapi accepterar vi i

manga fall biverkningar for att effek-
tivt kunna behandla och till och med
bota vissa cancersjukdomar genom en
kombination av flera preparat.

— Pa liknande sitt behover vi lira
oss att kombinera malstyrda likemedel
och att hantera de biverkningar som
uppstar, for att kunna na en god be-
handlingseffekt, siger han.

— Med den strategin kommer vi att
kunna bekdmpa en rad cancersjukdo-
mar sa att de inte lingre blir dodliga
utan i stillet kroniska tillstand som
man kan leva ett bra liv med. Vi har
goda mojligheter att na dit —jag 4r op-
timistisk!

HELENE WALLSKAR &-
.

FOTO: BOSSE JOHANSSON




TRI-SE-000038

’ . ®
Pamorelin®

triptorelin

Bra for patienten - bra for varden

Pamorelin (triptorelin) behover endast ges var sjatte manad. Det avlastar saval patienten som varden.
6 av 10 patienter med lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer vill
behandlas tva ganger per dr, istallet for fyra.*

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

Pamorelin (triptorelin) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension dr en gonatropinfrisdttande hormonanalog (ATC-kod:
LO2AEO04). Pamorelin dr indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad hormonberoende prostatacancer.

Pamorelin ar dven indicerat for behandling av lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer i kombination med stralbehandling. Pamo-
relin 3,75 mg ar indicerat fér behandling av central pubertas praecox och symtomlindring vid endometrios. Pamorelin 22,5 mg ar indicerat fér behandling av central
pubertas praecox (CPP) hos barn fran 2 ars alder med en debut av CPP fére 8 ars alder hos flickor och fore 10 ars alder hos pojkar.

Rekommenderade doser for 3,75 mg triptorelin: 1 injektionsflaska en gang i manaden, for 11,25 mg triptorelin: 1 injektionsflaska var tolfte vecka, for 22,5 mg
triptorelin: 1 injektionsflaska var sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskuldr injektion. Forsiktighet ar nodvandig hos patien-
ter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos da anvandning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos kvinnor bor graviditet uteslutas
innan behandlingen pabarjas. | sallsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avsldjande av tidigare oupptackt gonadotrop hypofysadenom. Det finns
oOkad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand depression bor dvervakas noggrant. Prostatacancer: | enstaka fall kan sjukdoms-
symtomen tillfalligt férvdrras p.g.a. en 6vergaende 6kning 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 ar forknippad med en
oOkad risk for forlust av benmassa och kan leda till benskérhet och en 6kad risk for frakturer. FOr patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer
for QT-forlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra Iakemedel som kan forlanga QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen
inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med Pamorelin paborjas. Forsiktighet bor iakttas vid intramuskuldr injektion hos patienter som behandlas
med antikoagulantia Patienter med en 6kad risk fér metabola eller kardiovaskulara sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling pabarjas och féljas upp under
behandlingen. Central pubertas praecox: Vid behandling av barn med progressiv hjarntumér bér en noggrann och individuell bedémning géras av risker och fordelar.
Pseudo pubertas praecox (gonadal eller adrenal tumdr eller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjar Leydig cell hyperp-
lasi) bor uteslutas. Glidning av femurepifys kan férekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin &r receptbelagt och ingar i lakemedelsférmanen. Texten ar

baserad pa produktresuméer daterade 2017-07-10. For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se.
IPSEN

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 451 60 00, Farégatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Intressant ny kunskap om vad som
i brostcancervarden

Arets ESMO-méte hélls i Madrid i september i hirligt viader och lagom virme. Madrid har
mycket att erbjuda bade for den nojeslystne och for den kulturhungrige i den man man far
nagon tid 6ver under en spackad konferens, konstaterar 6verlakare Elisabet Lidbrink som
har refererar senaste nytt fran flera intressanta symposier om brdstcancer. i
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tt stort plus i Madrid dr den utmirkta tunnelbanan
E som med all sina linjer tar en snabbt till olika intres-
santa och vackra platser — dven till konferensanligg-
ningen. Lunchmaten i konferenscentret var dock inget att

jubla 6ver —lang ko och dyr och dalig mat.

EARLY BREAST CANCER-SYMPOSIUM

I symposiet om ”Early breast cancer” fanns mycket av in-
tresse. Resultat av den neoadjuvanta studien UNICANCER
NEOPAL presenterades av Paul H Cottu, Institute Curie,
Paris. Kombinationen letrozole och palbociclib jamfordes
mot EC ganger tre foljt av docetaxel ganger tre vid neoad-
juvant behandling av luminal A N+ och luminal B brost-
cancer. Studiemedicineringen med palbociclib och letro-
zole (P+L) var mer tolerabel 4n kemoterapin (EC+Doc).
Tva av 53 med P+L avbrot behandlingen pa grund av toxi-
citet, motsvarande siffra fér de med kemoterapi var sju av
53. Primary endpoint var RCB 0-1 (residual cancer burden).
Resultatet visade pa nistan likvird men dock ej sirskilt bra

onkologi i sverigenr 1 —18 39
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effekt av bagge regimerna. Komplett remission RCB 0 sags
bara hos 3,8 procent i L+P och 5,9 procent i kemoarmen.
Motsvarande siffror f6r RBC 1 var 3,85 och 9,8 procent. Ki
67 uppvisade snabbt fall i bigge armarna. Klinisk respons
for L+P var hogt och likvirdigt med kemoarmen och frek-
vensen brostkonserverande kirurgi var lika i bigge armarna.

Hope S. Rope, San Francisco Comprehensive Cancer
Center, redogjorde for den neoadjuvanta fas I1-studien LO-
RELEI dir jimforelse mellan letrozol och kombinationen
letrozol plus taselisib (P13-k-himmare) utférdes. Nar ORR
utvirderades med magnetkamera fann man en signifikant
bittre ORR for kombinationsarmen. Bast var effekten hos
de med PIK3CA MUT. Toxiciteten var lag i bigge armarna.
Om taseselib skall fa en plats i standardbehandling far kom-
mande studier visa. Biomarkorstudier pagar i studien, dnnu
¢j besvarade.

Den adjuvanta fas ITI-studien dar fulvestrant adderades
till anastrozol (GEICAM 2006-10) presenterades. Otill-
ricklig suppression av osterogenreceptorn (ER) kan vara
orsak till resistens mot anastrozole och tilligget av ful-
vestrant som leder till komplett inhibition av ER férvintas
forstirka effekten av anastrozol. Primary endpoint var sjuk-
domsfri overlevnad hos de som fick enbart anastrozol i fem
ar och de som fick anastrozol i fem ar och tilligg av ful-
vestrant i tre ar. 872 patienter ingar. Studien fick stingas i
forvig 2010 pa grund av avsaknad av sponsorfinansiering!
Resultaten visade inte pa nagon skillnad i sjukdomsfri 6ver-
levnad men om resultatet hade blivit annorlunda om man
hade fullfsljt studien och inkluderat de planerade 2 852 pa-
tienterna far vara osagt! Trakigt nér en viktig studie inte kan
genomforas pa grund av pengabrist!

Miguel Martin frin Universidad Complutence Madrid
uppdaterade oss om fas ITI-studien ExteNET. Bakgrunden
till studien dr 6nskan att forbittra prognosen for her2-po-
sitiv brostcancer da 15-24 procent av patienterna som trots
att de fatt adjuvant trastuzumab recidiverar efter 8—11 ar. I
studien undersoks vad tilligget av neratinib astadkommer
for denna patientgrupp. Det dr en placebokontrollerad stu-
die dir hilften av patienterna fick neratinib i ett ar efter
avslutad trastuzumabbehandling och hilften fick placebo.
Tilligget av neratinib forbittrade signifikant sjukdomsfri
overlevnad efter fem ar till 90,2 procent jamfort med 87,7
procent HR=0,73 (0,57-0,92) p= 0,008. Effekten var stat-
kast hos patienter med hormonreceptorpositiv brostcancer
dir man sag en absolut vinst pa 4,4 procent (HR=0,60
P=0,002) Tyvirr kan neratinib ge svar diarré sa patienterna
maste noggrant évervakas och behandlas f6r denna kom-
plikation.

Forhoppning om att MINDACT (EORTC 10041/BIG
3-04)-studien ska hjilpa oss att bittre sortera ut de kvinnor
med sma kortelnegativa tumorer som verkligen har nytta av
kemoterapi i samband med brostcancer ér stor. Studien har
pagatt linge och nu delgavs vi en del av resultaten presen-
terade av Konstantinis Tryfonidis fran Bryssel. Grinsdrag-
ning for att ge kemoterapi till en kortelnegativ brostcancer
ligger vanligen vid 1 cm, det vill sdga dr tumoren mindre sa
erbjuds inte kemoterapi. I och med den utbredda mammo-
grafiscreeningen i vistvirlden diagnostiseras manga sma
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tumorer utan kortelmetastaser. | MINDACT-studien ingar
6 693 kvinnor med brostcancer dir Mammaprint med 70
gensignaturer utforts. Man har sedan jamfoért Mammaprint-
lag/hog risk med sedvanlig immunohistokemisk riskbe-
domning. 2 745 av tumorerna beddmdes som lagrisk och
1 806 som hogrisk med bada metoderna. Diskrepans dir
immunohistokemin sagt lag risk och mammaprint hog risk
sags 1 592 tumorer och i 1 550 fall visade immunohistoke-
min hog risk och mammaprint lag risk. Resultaten av stu-
dien kan vara vigledande i viss man. Fér de med lag risk
enligt bada metoderna dr risken for aterfall oerhort liten och
de behover ingen kemoterapi. For gruppen immunohisto-
kemisk lag och genetisk hog risk blev resultatet sa hir langt
att de tycks ha nytta av kemoterapi (bittre DFS och bittre
OS) oavsett om tumoren var ER-positiv eller ej. Forhopp-
ningsvis erhiller man sikrare resultat med lingre uppfolj-
ning av OS.

"I ett sa litet land som
Sverige dir chansen att fa
neoadjuvuvant behandling
markant olika beroende

pa var du behandlas. Ett
okande intresse for detta
sdtt att behandla finns
dock overallt.”

SYMPOSIUM OM MOLEKYLARA TARGETS

Ett symposium handlade om molkylira targets och brost-
cancer. Christophe Zielinski fran Wien forsokte bringa klar-
het om vi bittre kan undga resistens med 6kat utnyttjande
av molekylira targets. I BELLE-2, en fas III-studie med
pan P13k-himmare buparlisib ingick 1 147 patienter med
ER-positiv spridd brostcancer och som uppvisat progress
pa en linje kemoterapi och pa aromatashimmare. Tilldgget
av buparlisib ledde till signifikant lingre DFS, 6,9 manader
jaimfort med fem manader med placebo. I den randomise-
rade placebokontrollerade fas II-studien LOTUS (trippel-
negativ spridd brostcancer) studerades tilligget av ALK-
himmaren ipatasertib till paclitaxel. PFS var 6,2 manader
med ipatasertib och 4,9 manader med placebo, signifikant
men knappast nagot att jubla 6ver. Fér de med PTEN-laga
tumorer blev resultatet nagot bittre. BOLERO-studierna
har visat pa signifikant virde av tilligg av mTOR-himmare
till aromatshimmare vid spridd hormonreceptorpositiv
brostcancer och dr numera en standardbehandling. Storst
intresse den senaste tiden har dock tilligget av CDK4/6-
himmare till hormonbehandling ront. Den stora forling-
ning av progressionsfri 6verlevnad man fann vid PALOMA



PALOMA-1: PFS

R.S. Finn et al., Lancet O
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Har ses den anmarkningsvart lovande forlangningen av progressionsfri overlevnad som uppnaddes vid PALOMA 1-studien da palbociclib

adderades till letrozole.

1-studien dir man lade till palbociclib till letrozole var verk-
ligen anmirkningsvirt lovande (se bild ovan). Den studien
har f6ljts av manga andra bade med palbociclib, abemacic-
lib (MONARCH-studierna) och ribociclib (MONALEE-
SA-studierna). Det rader inte lingre nagon tvekan om dessa
likemedels virde vid metastatisk brostcancer. Palbociclib
studeras nu i den adjuvanta situationen men resultat fran
den studien (PALLAS) ligger manga ar framat i tiden.

Seock-Ah Im fran Seoul gjorde oss nyfikna pa en ny lo-
vande antikropp for her2-positiv metastasisk brostcancer,
margetuximab. Den testas nu i fas ITI-studien SOPHIA dir
tidigare tungt behandlade patienter randomiseras mellan
kemoterapi plus trastuzumab versus kemoterapi plus mar-
getuximab. For ovrigt var Seock-Ahs rekommendation
mycket bestimd. Her2-testning far aldrig férsummas. For-
sta linjens terapi vid denna cancer om den metastaserat dr
taxaner 1 kombination med trastuzumab och pertuzumab.
For her2 och Er-positiv cancer rekommenderade han
trastuzumab plus lapatinib plus aromatashimmare. Vid
neoadjuvant behandling taxaner plus dubbelblockad. Efter
svikt pa trastuzumab ges TDM-1, lapatinib plus capecita-
bin, capecitabin plus dubbelblockad. Trastuzumab ska alltid
behallas vid byte av kemoterapi.

Fabrice Andre, Villejuif, Frankrike, redogjorde for klas-
sifikation av trippelnegativ brostcancer. Det dr viktigt att
identifiera de som dr BRCA-muterade, det spelar roll for
behandlingen. Likasa bor man identifiera subtyperna LAR
(klassificeras med gensekventiering) och de TIL-positiva.
En del av dessa tumorer ér och forblir kalla”, det vill siga
icke immunogena. En del 4r immunogena (har TIL) fran
boérjan) och en del blir immunogena (far TIL) efter behand-

ling. De tumorer som dr TIL-positiva primirt och de som
blir TTL-positiva efter behandling har mycket god prognos.
En 6nskan finns att identifiera dessa tumorer fran borjan i
syfte att inte behandla dem med icke n6dvindiga nya dro-
ger. Detta kan goras relativt enkelt med en 4 gensignatur
och skulle alltsa kunna vara av nytta fér den enskilda pa-
tienten.

NEOADJUVANT BEHANDLING AV BC

Det rader fortfarande manga kontroverser om nir och hur
och till vem neoadjuvant behandling av brostcancer ska er-
bjudas. I ett sa litet land som Sverige dr chansen att fa neo-
adjuvuvant behandling markant olika beroende pa var du
behandlas. Ett 6kande intresse for detta sitt att behandla
finns dock 6verallt. Kunskap om tumérers biologi 6kar med
kloka neoadjuvanta studier som ger snabbt besked hur en
tumor responderar pa en viss terapi. I Sverige har vi de pa-
gaende PREDIX-studierna.

I'den hir sessionen inledde Christoph Thomssen, Martin
Luther Universitit Halle, Tyskland, med beskrivning av be-
handling av luminal bréstcancer. Att luminal A brostcancer
har god prognos ir allom givet dven om enstaka sena ater-
fall finns. Luminal B betraktas som en ulv i faraklider med
betydligt simre prognos och dirfér med utdokande indika-
tioner for kemoterapi. PCr (Patologisk komplett remission)
vid neoadjuvant behandling enligt GEICAMs publikatio-
ner ligger pa 8,9 procent (Luminal A) 15,4 procent (Lumi-
nal B her2-negativ) och 32,3 procent (Luminal B her2-po-
sitiv ddr trastuzumab givits). Tyskarna var forst med det
som vi kallar response guided neoadjuvant behandling (Ge-
par Trio-studien) dir behandlingen eskaleras/byts om tu-
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moren inte responderat tillrdckligt. I den studien paborjade
man behandling med antracyklin och taxan och efter tva
kurer bytte man till vinorelbin + capecitabin om ingen re-
spons. Studien visade pa en klar nytta med en sadan stra-
tegi. I den neoadjuvanta hormonstudien ACOSOGZ1031
har man studerat hur Ki67 sjunkit under den endokrina
behandlingen och nir den inte sjunkit har man bytt till ke-
moterapi — ocksa en variant av response guided terapi. An-
dra mojligheter att 6ka antalet kompletta responser ar att
kombinera den endokrina behandlingen med nyare droger
som evorolimus och palbociclib. Thomssen betonade dock
att PCr inte 4r en adekvat endpoint och att det saknas till-
rickligt med data om &verlevnad. Slutsatsen blev att fler
studier behovs och att malinriktade behandlingar ska inte-
greras i behandlingen.

Andrew Tutt, London, pratade om utmaningarna med
neoadjuvant behandling av trippelnegativ brostcancer
(INBC). Fragor som vi fortfarande inte vet sikert svar pa
ar flera. Hur mycket betyder det for prognosen att uppna
komplett patologisk remission? Ska alla TNBC behandlas
med platinum? Ska alla med kvarvarande tumor efter ki-
rurgi fortsitta med kemoterapi? Hjdlper PARP-hdmmare
och isa fall f6r vem? Fran de tyska neoadjuvanta studierna
far men delvis svar pa fragorna. Gepar Sixto talar for att
man bor inkludera carboplatin i behandlingen. Man far sig-
nifikant bittre sjukdomsfri Gverlevnad (short term) med
6kad pCR. I Gepar Octo fann man att veckovis carboplatin
och hogdos cyclofosfamid gav likvirdig pCR. Fran CALBG
40603 fann man att tilligg av carboplatin AUCG till stan-
dardkemo 6kade antalet pCR med en klar trend for bittre
DFS. Fragan om kemoterapi ska ges efter operation om
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PCR ¢j uppnatts besvaras av en studie av N. Masuda dir
man fick signifikant bittre sjukdomsfri 6verlevnad och sur-
vival med tilligg av sex cykler capecitabin. Om detta nu-
mera kan kallas standardbehandling i Sverige rader dnnu
inte konsensus om. En nackdel med fyra och en halv ma-
nads kemoterapi efter operation dr framfor allt att det dr
tungt for patienten men det finns ocksa en viss oro med att
skjuta upp stralbehandlingen med flera manader.

METASTATISK BROSTCANCER

Lite nytt om metastatisk brostcancer bjod konferensen pa.
Yeon Hee Park, Samsung Medical Center, Seoul, presente-
rade en fas II-studie med pan-her 2-inhibitorn pozitinib
(NOV 120101-203). I studien ingick tungt behandlade pa-
tienter med her2-spridd brostcancer. I median hade de in-
gaende 102 patienterna erhallit fyra linjers kemoterapi. Pro-
gressionsfri 6verlevnad var 4,04 manader. Ovetlevnadsdata
presenterades ¢j. Biverkningarna var mattliga framfor allt
diarré (grad ITI-IV 14,2 procent) och stomatit (grad ITI-IV
12,3 procent). Pozitinib testas nu vidare i fas ITI-studier,
sedan far vi se om detta 4r nagot som ska inga i arsenalen
mot her2-positiv spridd cancer.

Carmen Criscitiello, Milano, har undersokt gensignaturer
for att kunna prediktera behandlingseffekt av neoadjuvant
antracyklinbaserad kemoterapi av trippelnegativ brostcan-
cer (INBC). Efter kemoterapin estimeras forekomsten av
tumorinfiltrerande lymfocyter (TTL) som dr associerade till
bittre prognos. Med hog forekomst av de fyra gensigna-
lerna var distanse relapse free survival i det presenterade
materialet anmirkningsvirt bittre, HR=2,12 P= 0,016.
Overall survival var ocksa signifikant bittre, HR = 2,34
p=0,09. Carmens Criscitiellos slutsatser var bestimda: 4
gensignaturen dr en ny prognostisk parameter som mojligdr
de patienter med TNBC som har dalig prognos trots ging-
se standardbehandling och som dirfér bor testas for nya
kommande likemedel. Framtiden far visa om hon har ritt
och om 4 gensignaturanalysen blir standard!

PD 1-himmaren pembroluzimab har senaste aret ront ett
otroligt stort intresse i brostcancersammanhang och sjilv-
klart fanns en presentation med hir. Sherene Loi fran Mel-
bourne redogjorde f6r Keynote-086-studien. Studien ror
TNBC som ir spridd. TTL-forekomst ér associerat till bittre
prognos vid neoadjuvant behandling av TNBC men det finns
inte sa mycket data om TTL och spridd TNBC. En friga som
man forsoker besvara i denna studie d4r om TIL kan vara en
biomarkor fér PD1-inhibering. Resultaten var lovande. TIL-
nivaerna var signifikant associerade med respons pa singel-
behandling med pembroluzimab. En procents hojning av
TIL gav tva procents hogre response. TIL-nivier agerar som
surrogat av en preexisterande antitumoral immunitet och kan
identifiera patienter med spridd TNBC som har hégre chans
att respondera pa singel pembroluzimab.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, PO BROST,
ENDOKRINA TUMORER, SARKOM TEMA CANCER,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
ELISABET.LIDBRINK@SLL.SE
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"l landstingens rapporter ser
med att infora de nya vardfor
kommit igang snabbare i
tidigare.” '

44  onkologi i sverige nr 1 — 18

-

y .



Inférandet av standardiserade vardférlopp (SVF) i cancervarden gar stadi
vardférlopp for 28 diagnoser och ytterligare tre ska inféras nésta ar.
har utretts enligt SVF sedan starten och nara 90 procent av der
- vardkontakt. Men hur gar det, ar alla '| 1
i korta vantetiderna och minska de
ala cancercentrum i samverkan e

v den danska modellen meo

il

o

sting /regio-
till socialde-
e beskrev hur de
andet av de tio nya
ska inforas i ar. Dir-
gen dela pa hilften av
oner som regeringen delar
att stodja inforandet av det
betssattet.

5r att fa ta del av den andra hilften
edlen har varje landsting ocksa
varat upp mot kravet att senast den 1
‘november limna in en redovisning av
arets atbete. I redovisningen ska det
bland annat framga att de har haft pa-
tienter som har utretts enligt de vérd-
fotlopp som infors i ar. Baserat pa de-
partementets granskning av redovis-
ningarna fattar regeringen beslut om
tilldelning av de édterstaende utveck-
lingsmedlen.

SNABBARE IGANG I AR
I landstingens rapporter ser man att at-
betet med att infora de nya vardforlop-

pen for aret kommit igang snabbare i ar
an jamfort med tidigare. Alla landsting
och regioner kan dirfor redovisa SVFE-
utredda patienter i alla de vardforlopp
som omfattas av kravet pd att minst en
patient ska ha varit igenom vardfoérlop-
pet for att det ska betraktas som infort.
Detta dr en forutsittning for att lands-
tinget ska fa ta del av de statliga med-
len. Fyra av arets SVF dr undantagna
fran detta krav (akut lymfatisk leukemi,
anal-, penis- och testikelcancer) darfor
att incidensen dr sa lag att det inte 4r
sannolikt att alla landsting méter pa-
tienter med dessa diagnoser under ett
ar.

Redovisningarna speglar ocksa att
arbetssittet borjar fungera allt smidi-
gate. Vad som fungerar bra och mindre
bra varierar dock mycket mellan de oli-
ka landstingen.

Flera landsting och regioner nimner
undantringningseffekter i sina rappot-
ter. De har dock svart att hitta metoder
for att kunna fanga detta pa ett kvanti-

tativt sitt, sa det dr svart att dra nigra
slutsatser av de redogorelser som finns
i rapporterna.

KOMPETENSBRIST KAPPAR | SVF-HJULEN
Flera landsting vittnar om att kompe-
tensforsorjningsbrister ligger hinder 1
vigen for att de ska lyckas korta de to-
tala vintetiderna. Delar av vardfor-
loppsprocesserna gar dock snabbare dn
tidigare i flera landsting. Ledtiderna for
patologin har till exempel minskat i
Viistra Gotaland och Stockholm. An-
dralandsting lyfter ddremot fram pato-
login som en flaskhals, bland annat pa
grund av att de saknar personal.

Ett gemensamt problemomrade for
alla landsting och regioner ar enligt de-
ras rapporter att fa till en mer tillforlit-
lig uppfoljning av vintetiderna. Det
framgar ocksa av den vintetidsredovis-
ning som RCC i samverkan publicerade
i borjan av november. Ett arbete med
att kvalitetssikra data har dock pabor-
jats i flera landsting, nagot som det san-
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nolikt kommer att fokuseras pa dnnu
mer i hela landet under nista ar.

DUBBELT SA MANGA SVF-PATIENTER | AR

I RCCs uppdrag med satsningen ingar
att pa nationell niva folja upp och redo-
visa antalet patienter som genomgar ett
SV, ledtiderna i vardforloppen (tiden
fran vilgrundad misstanke om cancer
till start av forsta behandling) samt pa-
tienternas upplevelser av sin kontakt
med varden.

Under januari till och med septem-
beriar har 62 358 patienter utretts en-
ligt SVE. Motsvarande siffra forra aret
var 27 405. Av dessa har savil i 4r som
forra aret omkring 38 procent fatt be-
sked om en cancerdiagnos och startat
en behandling (23 430 respektive
10 455 patienter).

— Allt fler cancerpatienter i Sverige
far denna av professionen faststillda
och likvirdiga utredningsgang. Det
gor cancerutredningarna mer jimlika
och skapar forutsittningar for att
minska skillnaderna 6ver landet bade
vad giller vintetider och medicinska
resultat. Det menar Helena Brind-
strom, RCCs samordnare for nationel-
la vardprogram och standardiserade
vardforlopp.

DELVIS OSAKRA SIFFROR

Precis som landsting och regioner pa-
pekat i sina redovisningar till departe-
mentet behéver dock rutinerna och sys-
temen for uppfoljning stirkas, si att
landstingens redovisningar av ledtider-
na kan bli mer enhetliga och jamfor-
bara.

— An si linge 4r vi i ett uppbygg-
nadsskede, sa de siffror vi nu publicerat
maste tolkas med stor forsiktighet, inte
minst da man forsoker gora jimforelser
mellan landstingen, siger Helena
Brindstrom. I Danmark tog det sju ar
innan de hade byggt upp en tillforlitlig
uppfoljning, sa jimforelsevis gar vi fak-
tiskt ganska snabbt framat.

Helena Brindstrom menar att lands-
tingen hittills fokuserat pa att bygga
strukturer, infoéra det nya arbetssittet
och skapa en sammanhallen utred-
ningsprocess som moter patientens be-

46 onkologi i sverige nr 1 — 18

hov och férvintningar, och att arbetet
nu behover ga vidare med att sikra
kvaliteten i uppfoljningssystemen pa
alla nivaer.

LANDSTINGEN KOMMIT OLIKA LANGT
Det ser till exempel olika ut i lands-
tingen om de kan 6verféra uppfolj-
ningsdata automatiskt och i vilken man
de kan fanga data fran privata vardgi-
vare och primirvarden. Det innebir
bland annat att redovisningen ofta om-
fattar endast en delmingd av landsting-
ens totala antal genomforda SVE.
Man har dven kommit olika lingt
med att inkludera patienter i SVF, vil-
ket leder till att ledtiderna i statistiken
inte aterspeglar ledtiderna for alla can-
cerpatienter inom en viss diagnos.
Det finns ocksa skillnader i lands-
tingens/vardgivarnas tolkningar av be-
greppet “vilgrundad misstanke” vilket
paverkar vilken tidpunkt som anges
som start av vardforloppet.

“ORATTVIS” MEN VIKTIG REDOVISNING

De hiir forhallandena leder till exempel
till att landsting och regioner, som har
svart att finga matpunkter i primarvar-
den, startar SVF forst en bit in i utred-
ningen. De far da kortare ledtider 4n de
landsting som fatt upp bra rutiner och
kan finga mitpunkten redan i primar-
varden. I statistiken ser det alltsa ut
som att de som har svart att rapportera
ir nirmare ledtidsmalen 4n de som
kommit lingre med registrering och
rapportering.

Efter samrdad med landstingen och
den nationella expertgruppen for vin-
tetidssatsningen beslutade RCC att
publicera statistiken dnda, trots att den
ar behiftad med en del svagheter.

— Skilet dr att vi behover oka takten
i det kvalitetsforbittrande arbetet savil
nationellt som regionalt och lokalt. Med
hjilp av statistiken blir det enklare att
identifiera vilka insatser som krivs var,
menar Helena Brindstrom. Dessutom
finns det sedan linge och fran flera hall
— inte minst det politiska — en 6nskan
om att vi ska vara sa 6ppna som mojligt
med ledtidsrapporteringen.

eee RCC i samverkan

Hon menar ocksi att den kvalitets-
sikring som redan pagar pa alla nivaer
successivt kommer att forbittra kvali-
teten i redovisningen och att det bru-
kar se ut sa hdr ndr man startar en ny
omfattande process med inrapporte-
ring av data.

— Det maste fa ta tid och det krivs
ofta flera insatser parallellt for att kva-
litetssidkra data och harmonisera kod-
ning och inrapportering, siger Helena
Brindstrom.

VANTETIDERNA GENERELLT BEKYMMER

I landstingens redovisningar framgar
det att det anstringda lige varden be-
finner sig i nér det giller till exempel
tillgang till operationssalar och perso-
nal gor det svart att fa ned vintetiderna
pa ett avgorande sitt, trots att vardpro-
cesserna har blivit smidigare och mer
effektiva.

Standardiserade vardforlopp forut-
sitter att samtliga kompetenser som
beh6vs i utredningen finns tillgingliga
och att det finns tillgidngliga vardplat-
ser och operationssalar da SVF-patien-
ter ska fa sin forsta behandling. Brister
det pa dessa punkter dr det svart for
landstingen att klara de maximala led-
tiderna i vardforloppen.

— Vintetiderna i varden har blivit ett
allt storre problem i si gott som hela
landet. Aven om véra data inte ir enty-
diga ser det inda ut som att vintetider-
na i cancervarden inte har forsimrats
pa motsvarande sitt. Nu maste vi in-
tensifiera arbetet for att ar 2020 na ma-
let med att 80 procent av patienterna
utreds inom vardférloppens maxtider,
siger Helena Brindstrom. e

BO ALM, KOMMUNIKATIONS-
STRATEG, SKL/RCC | SAMVERKAN,
BO.ALM@SKL.SE

FAKTAUPPGIFTER OCH BAKGRUND:
HELENA BRANDSTROM



BAKGRUND OCH STATISTIK
« Vantetidsdata for samtliga 28 standardiserade vardfor-
lopp som inférts i cancervarden under perioden 2015-2017
finns pa cancercentrum.se. (direkt till sidan for vantetidsre-
dovisningen)
« Redovisningen omfattar uppgifter om
- hur manga patienter som utretts enligt standardiserat
vardforlopp for respektive diagnos under 2016 och 2017
- hur stor andel av de som utretts enligt SVF som fatt en
cancerdiagnos och startat en cancerbehandling
- i vilken man SVF-utredningarna genomférts inom de
maximala ledtider som anges i SVF
- Statistiken redovisas pa saval nationell niva som per region
och per landsting.
- Den nationella redovisningen bygger pa landstingens in-
rapportering av data till en databas vid Sveriges Kommu-
ner och Landsting (SKL) och uppdateras I6pande i takt med
landstingens och regionernas rapportering och korrigering.

« Landsting och regioner har for djupare analyser av ledti-
dernai SVF tillgang till mer detaljerad data &n vad som pre-
senteras pa cancercenrtrum.se.

« Uppfoljning av hur patienterna upplever att utredas for
cancermisstanke enligt SVF sker regelbundet via patien-
tenkater. | den senaste redovisningen av resultaten angav
87 procent av de svarande att de var dverlag n6jda med sin
kontakt med varden. Mer om patienternas upplevelser ater-
finns hér (till cancercentrum.se)

« Standardiserade vardforlopp (SVF), som inférdes i cancer-
varden under 2015, innebar ett nytt arbetssatt som gar ut
pa att patienter med misstankt cancer utreds sa snabbt som
mojligt. Ett standardiserat vardforlopp startar vid tidpunk-
ten for vélgrundad misstanke om cancer och avslutas vid
start av forsta behandling.

« Inférandet av SVF ingar i en fyraarig nationell satsning pa
att korta vantetiderna i cancervarden, som finansieras med
500 miljoner om aret fran staten enligt en 6verenskommelse
mellan regeringen och Sveriges Kommuner och Landsting.

onkologi i sverige nr 1 —18 47



eee reflektion i tiden

Patientlagen (2014:821) star 1 4 kapitlet paragrafen 1 att

patientens sjialvbestimmande och integritet ska respek-

teras. Inom dagens medicinska etik dr patientautonomi
— sjilvbestimmande — ocksa en av grundpelarna. Diarmed
borde rubrikens fraga vara enkelt besvarad: den gangen pa-
tienten sdger nej, sa menas att det dr nej och da skall ett sa-
dant nej respekteras av bade juridiska och etiska skil. Det
bor da gilla dven patienter med maligna sjukdomar.

Men ... detta dr inte sillan ett ytligt sitt att se pa en kompli-
cerad fraga och ibland ett uttryck for den virsta sortens etiska
littja, vilket innebir att man doljer sig bakom en villovlig etisk
princip for att slippa egna besvir och att slippa ta obekvim
stallning. Nir det giller cancerpatienter finns da manga, manga
besvirliga beslut att ta och att slippa ta nagot av dessa kan
kanske ibland vara en enkel genvig ur ett dilemma.

Den andra ytterligheten i fragan om nir patientens nej
skall respekteras dr att vara patriarkalisk, vilket innebir att
man med patientens bista for 6gonen bestimmer 6ver vad
denne bor gora. I detta lige anser sig patriarken (ett ord som
idetta sammanhang lika vil kunde ersittas med matriarken)
veta bist och patienten behandlas som ett favitskt barn som
inte riktigt kan ta vara pa sig sjilv. For den starke cancerbe-
handlaren 4r detta alltid ett lockande alternativ, som dr litt
att forsvara for sig sjilv.

Patienten dr alltid i ett fér6dande kunskapsmissigt un-
derlige, och "nej” kan da egentligen betyda ”jag vet inte.”

DEN RADDA PATIENTEN
Nir patienten triffar en likare finns det alltid en viss ridsla
nira till hands. Det kan i de enklaste fallen liknas vid nir ens
bil blir stannad vid en poliskontroll: ”Vad skall de kont-
rollera nu? Har jag gjort nagot fel?” Hos likaren kan det
dessutom vara betydligt virre; da patienten kliver in till on-
kologen eller kirurgen finns det oftast nagot uppenbart skil:
ett subjektivt symtom, en knol, en kallelse efter en screening-
undersokning eller dylikt. I de ligena dr det svart att tinka
bort frigan om det ror sig om en cancer och om den i sa fall
ir botbar. Aven den vanligen mentalt starke och logiske kan
drabbas av det inre morkret som ger alla de tankefel som en
stor ridsla kan ge.

Ibland kan ett ”nej” vara ett tecken pa forsok att fly sna-
rare dn ett genomtinkt svar.

DEN TROTTA PATIENTEN

En frisk och stark patient dr van att fatta beslut om sig och
sitt, men dven da kan det bli ”f6r mycket” ibland. Livet ér
fullt av beslut som maste fattas, och de flesta fattas automa-
tiskt och utan storre bekymmer. Att fatta beslut om vilket

Nar ar patientens nej

For att kunna hitta den ritta balansen édr det viktigt att
man soker forsta patientens situation och man skall da sir-
skilt ta hdnsyn till ridslan, okunnigheten och tréttheten hos
sjuka som kanske dr ovana att fatta svara beslut.

DEN OKUNNIGE PATIENTEN
En specialist i kirurgi eller onkologi har vanligen minst 11
ars medicinska studier bakom sig, ibland betydligt mer och
alltid med kunskap parad med erfarenhet. Mot detta har pa-
tienten ofta inget att sdtta emot mer 4n utsagor i massmedia,
samtal med arbetskamrater och vinner och dylikt. Detta
innebir att patienten alltid 4r i ett valdsamt kunskapsunder-
lige — och det vet och kinner han eller hon alltid, alltid till.
Dessutom har inte patienterna kontakter inom sjukvards-
apparaten, kan inte alla vara fina ord, saknar personkinne-
dom och har oftast endast den likare eller skoterska veder-
borande hinvisats till som den som kan fragas. Visserligen
finns teoretiskt mojligheten att komma med egna forslag,
soka second opinion etc, men risken att forarga sin likare
genom att fraga for mycket eller att ifragasitta beslut och
utsagor ir nagot som de flesta patienter inte tar.
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el-bolag och telefonoperator vi ska anvinda kinns emeller-
tid ibland tréttsamt och vi skjuter gidrna upp det till en dag
vi har tid och ork. Ju fler beslut vi maste ta, ju storre de ter
sig och ju trottare vi dr — frisk som sjuk — desto svarare ér
det att besluta. For exempelvis den cancersjuke finns det
nistan alltid bade en mental och en fysisk trétthet och da
kan “ett beslut till” bli ett f6r mycket.

Istillet for att fatta ett stort och avgdrande beslut kan det

12>

da bli ett ’nej”, som egentligen betyder ”jag orkar inte just nu

PATIENTER OVANA ATT FATTA BESLUT
I likarrollen ingar att fatta beslut hela tiden. Utan likarbe-
slut om vad som skall goras diagnostiskt, vad diagnostiken
leder till, vilken terapi som bor viljas och hur den ska utfo-
ras — exempelvis — gar allt i sta, vilket i sin tur alltid gar ut
over patienten. Som likare kan man kosta pa sig att inte
besluta nagon gang, men da blir antingen inget gjort eller
tvingar man genom sitt handlande niagon annan att fatta
besluten.

Sa dr det emellertid inte for en stor del av vara patienter.
Manga har haft en position i samhillet — sirskilt i arbetslivet



—dir ndgon annan sagt vad de ska gora. Med tiden kan det
bli en bekvim vana att lita andra bestimma, men det inne-
bir ocksa en ovana vid sjilva bestimmandet.

Den som inte dr van att bestimma, kan i medicinska
sammanhang tycka att det 4r helt oméjligt och svara med
ett ’nej.”

INFORMERADE BESLUT

Mot ovanstiende bakgrund vill jag hivda att man som li-
kare inte har ritt att ta en patients “nej” som ett “slutgiltigt
nej” innan man har kunnat sikerstilla att patienten vet vad
han eller hon sidger nej till (detsamma giller naturligtvis den
som siger “ja”, eftersom det bara dr en fraga om hur man
formulerar fragestillningen). Det dr en oforlatlig etisk latt-
ja att lata en patient ta ett daligt beslut om det baserar sig pa
okunskap, ridsla eller trotthet. Ju mer avgorande ett beslut
ir —och sidana finns exempelvis i myckenhet vid vatje can-
cetbehandling — desto viktigare dr det att beslutet 4r “infor-
merat.” Detta borde ju vara varje patients ansvar, men i den
speciella likar-patientrelationen giller inte den enkla logi-
ken. Varje likare maste se det som en av sina uppgifter att

fa patienten att forsta. Saledes maste likaren ge patienten
— pa dennes villkor, inte pa likarens villkor — den informa-
tion som behdvs for att forstd vad en diagnos innebir, vilka
alternativ som finns, vilken prognos man kan férvinta och
vilka osidkerhetsmarginaler som giller avseende diagnos,
terapi och prognos. Utover den kunskapen ska patienten
sedan ldgga sin sociala situation, sin egen livsaskadning och
de egna forhoppningarna och forst sedan kan patienten
mojligen bestimma. Detta ir lika komplext som det dr vik-
tigt.

Balansgangen mellan etisk littja och patriarkalism dr inte
enkel, men se den som tecken pa en likares skicklighet och
erfarenhet. Den som tinkt igenom situationen och tar sitt
ansvar gor det bittre — for patienten! Det dr en del av like-
konsten.

AKE ANDREN-SAN




eee kliniken i fokus

- Vi vander upp-och-ned pa allt!

Sa beskriver professor Henrik Grénberg

hur han och hans medarbetare bygger upp
Prostatacancercentrum vid Capio S:t Gérans
sjukhus i Stockholm.

- Vi tanker korta vantetiderna och skapa en
modern, effektiv prostatacancersjukvard.
Da maste man tanka nytt.

Hdr pagdar ett pionjdr-
arbete for att forbdttra

prostata-

a
-’

cancersjukvarden

vid Karolinska Institutet och chef fér onkologisek-
tionen vid Capio S:t Goérans sjukhus. Det hoga, te-
gelréda sjukhuskomplexet pa Kungsholmen i Stockholm dr

H enrik Gronberg ir professor i cancerepidemiologi

Sveriges enda privatigda akutsjukhus. Det drivs av vard-
koncernen Capio pa uppdrag av Stockholms lins landsting
och har trots privat regi inga privatpatienter. Hir pagar nu
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ett pionjirarbete for att forbittra prostatacancersjukvarden.
Sjukhusets Brostcentrum ér en forebild, Prostatacancercen-
trum ska samla all vard som har med prostatacancer att gbra
— fran att undersdka min som 4r oroliga att ha prostatacan-
cer till hégspecialiserad behandling, uppfoljning och god
rehabilitering.



Valkommen till:

- Kirurgmottagning

- Urologmottagning

- Onkologmottagning

- Prostatacancercentrum

% Capio S:t Gorans Sjukhus
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Vid Prostatacancercentrum pa S:t Goéran vaxer nu en ny modell for prostatacancervard fram.

Liknande centrumbildningar for prostatacancer dr pa
gang dven pa nagra andra hall i landet. Vid Capio S:t G6ran
startade projektet i borjan av 2017 och under hosten har
redan de forsta patienterna tagits emot. Uppbyggnaden
drivs av en multiprofessionell projektgrupp.

— Vi hoppas kunna utveckla en modell som dven andra
kan inspireras av, siger Henrik Gronberg, som leder Pro-
statacancercentrum.

Den grakalla tisdagsmorgon sent i november som On-
kologi i Sverige bestker S:t Gorans sjukhus, dr det dags for

veckomote i projektet. Femton kvinnor och mén samlas i
ett fonsterlost moétesrum. Runt det avlanga bordet finns stor
kompetens samlad. Hir sitter onkologer, urologer, onkolo-
gisjukskoterskor, urologisjukskoterskor, enhetschefer, pro-
jektledare och I'T-systemforvaltare.

Diskussionen ir livlig. Det finns manga fragor att bolla
och stimma av nu nir de forsta patienterna har borjat kom-
ma. I vems inkorg hamnar vilka mejl? Vem bor gora vad?
Hur skriver man anteckningar i datorsystemet?
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"Vid vdra multiprofessionella veckomoten lyfter vi allt nytt som hant
och skruvar pa det”, sager Henrik Gronberg (narmast kameran till
vanster).

— Det finns ett fantastiskt driv i den hir tvirprofessio-
nella gruppen. Jag dr imponerad av hur prestigelésa och en-
gagerade alla dr. Det dr hogt i tak och alla har verkligen
patientens bista for 6gonen, siger projektledare Helena
Edrén.

IT-integreringen hor till de utmaningar som gruppen be-
hovt prioritera i inledningsskedet. Det dr som bekant inte
alltid enkelt att fa flera olika I'T-system och deras anvindare
att fungera smidigt tillsammans. Men det kan vara avgo-
rande for att kunna genomfora det som planerats. Sa var det
till exempel med fragan om hur Prostatacancercentrum
skulle kunna fi elektroniska remisser. Problemet var att S:t
Goran anvinder I'T-systemet Cosmic medan Stockholms-
varden i 6vrigt anvinder systemet Take Care.

— Vibestimde oss for att detta med elektroniska remisser
bara maste fungera och satsade mycket tid och kraft pa det
under nagra veckor. Och till slut gick de tekniska hindren
att ta sig 6ver, berittar Henrik Gronberg,

INGA PSA-TEST | PRIMARVARDEN

Den vardmodell som Prostatacancercentrum nu utvecklar
bygger pa nytinkande i flera led. For det forsta forindras
primirvardens roll. I dag sker merparten av all PSA-testning
inom primir- och foretagshilsovard. Tva tredjedelar av de
svenska méinnen 6ver 50 ars alder har tagit ett eller flera

"Jag drimponerad av drivet i den hdr projektgruppen. Har &r ingen
radd att tanka nytt’, sdger projektledare Helena Edrén.



Professor Henrik Gronberg brinner for att bida till en béttre vard vid prostatacancer.
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PSA-prov. Att PSA-provet dr ett trubbigt diagnosverktyg
och PSA-testningen samtidigt utbredd bidrar till ett hart
tryck pa varden, linga vintetider och utdragen osikerhet
och oro for manga patienter. Primirvarden har ofta svart att
utvirdera provsvar med sidana mindre PSA-forhojningar
som 4ar mycket vanliga.

— Manga primirvardslikare beskriver att detta dr ett jit-
teproblem. De har inte tid att informera patienterna om
PSA-testerna pa det sitt som de skulle vilja, siger Henrik
Gronberg.

Effekten blir ofta att dven patienter med sma PSA-forhoj-
ningar remitteras vidare — till en specialistvard som inte all-
tid har resurser att ta emot dem.

— I hilften av dessa fall studsar sidana remisser eftersom
vi inte har tid. Det blir stopp i processen.

I projektet samarbetar Prostatacancercentrum med Ca-
pios 24 vardcentraler i Stockholmsomradet (men dven pa-
tienter fran andra hall 4r vilkomna, understryker Henrik
Gronberg). Steg for steg kopplas dessa vardcentraler in i
projektet och far mojlighet att remittera till specialisterna pa
S:t Goran. I den nya modellen tar primérvarden inga PSA-
prover. I stéllet remitterar primirvarden de méin som vill
testa sig till Prostatacancercentrum dir specialister tar hand
om dven den inledande informationen och diagnostiken.

— Hittills har vi fatt otroligt positiv feedback bade fran
miénnen som kommer hit och fran primirvardslikarna. ?Ar
det sant? Det ér ju jittebra for vara patienter!”, siger dokto-
rerna pa vardcentralerna, berittar Henrik Gronberg.

"Doktorn och patienten far
ett svar med en tydlig rekom-
mendation. Det skalar bort sa
mycket av den osdkerhet som
hittills har funnits.”

FORANDRAD DIAGNOSTIK

Han har lang erfarenhet som kliniskt verksam onkolog och
onkologichef samtidigt som han i 25 ar har forskat om pro-
statacancer. Hans frimsta forskningsfokus dr genetiken bak-
om sjukdomen och hur den genetiska kunskapen kan anvin-
das for diagnostik. Henrik Gronberg var en av de drivande
inom Stockholm3-studien som visade fordelarna med
Stockholm3-testet som diagnosverktyg. Stockholm3-testet
innehaller ett blodprov dir fem proteinmarkorer (inklusive
PSA) analyseras. Virdena vigs samman med ett 100-tal ge-
netiska markorer samt kliniska variabler som kind drftlighet.

Urolog Andreas Thorstenson visar hur en
bildundersdkning av prostata gar till.
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— Doktorn och patienten far ett svar med en tydlig re-
kommendation. Det skalar bort sa mycket av den osidkerhet
som hittills har funnits, framhaller han.

— Firre min behover genomga vivnadsprov i onédan
samtidigt som fler midn med behandlingskrivande prosta-
tacancer kan hittas.

Vid Prostatacancercentrum anvinds inte PSA-test utan
de min som remitteras hit underséks med hjilp av Stock-
holm3. Om resultatet (en procentsiffra) visar pa lag risk for
prostatacancer rekommenderas mannen en ny undersok-
ning om 610 ar. Vid negativt resultat och normal risk re-
kommenderas nytt test om 2 ar. Och vid procentsiffror pa
11 procent eller hogre bedéms risken som hég och mannen
rekommenderas fortsatta undersokningar.

En annan forindring som Prostatacancercentrum gjort
av diagnostiken dr att infora riktade biopsier i stillet for den
gamla rutinen att ta vivnadsprover fran 12 olika lokalisa-
tioner i prostata. Det sker genom att prostata undersoks
med magnetrontgen forst sa att likarna kan avgora frin
vilket eller vilka omraden i korteln som prover ska tas.

— Genom denna “prickskjutning” minskar vi patagligt
obehaget for patienten.

"Urologen och onkologen finns
pa samma mottagning, i samma
korridor, och patienten far prata
med bada.”

KRAFTIGT KORTADE VANTETIDER

Den patologiska analysen gors av ett externt laboratoriefo-
retag som har garanterat svar inom tva dagar. Svaret disku-
teras vid en multidisciplindr konferens och samma dag dr
patienten inbokad och kommer for att fa information om
diagnos och eventuella fortsatta atgirder.

— Urologen och onkologen finns pa samma mottagning,
i samma korridor, och patienten far prata med bada, siger
Henrik Gronberg.

Om det dr aktuellt planeras en operation (gors vid S:t
Goran) eller stralbehandling (gors vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset i Solna) genast in.

Ett annat problem som projektgruppen vill gbra nagot
at dr bristen pd uppfoljning och rehabilitering f6r min som
har behandlats for prostatacancer. Prostatacancercentrum
kommer att erbjuda sina patienter sjukskoterskeledd reha-
bilitering och uppfoljning.

— Det idr en oerhort viktig del som vi ska satsa ordentligt

pa.

Bilddiagnostik fore vavnadsprov ger en tréffsakrare diagnostik med
mindre obehag for patienten.
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Onkolog Maria Hjalm Eriksson ser stora fordelar med det nya arbetssattet. "Vi vet ju att mycket av det vi tidigare hallit pd med inte dr det basta sa

det dr hog tid for forandring’, séger hon.

"Genom att tdnka nytt, skruva pa varje detalj i flodet och utga
fran vad som ar bast for patienten i varje steg, kan vi skapa ett
mycket mer effektivt och valoljat maskineri.”

PROSTATACANCER I SIFFROR

Varje ar diagnostiseras cirka 11 000 mén i Sverige med
prostatacancer, som dr den vanligaste cancersjukdomeni
vart land. Omkring 93 000 man lever med diagnosen. Pro-

statacancer kan vara allt ifran ett beskedligt, icke d6dligt
tillstand till en aggressiv, svarbehandlad sjukdom som
leder till doden. Sjukdomen &r den vanligaste cancerrela-

terade dodsorsaken bland méan i Sverige och orsakar varje
ar cirka 2 400 dodsfall.
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Projektgruppen har satt som mal att det ska ga max 20
dagar fran att patienten far veta att det finns befogad miss-
tanke om prostatacancer tills behandlingen paborjas. Det
ska jaimforas med att vintetiden i Stockholms lins landsting
pa senare ar ofta legat 6ver 200 dagar. Men Henrik Gron-
berg tvivlar inte pa att det gar att minska tiden till en tion-
del av detta:

— Genom att tinka nytt, skruva pa varje detalj i flodet
och utga fran vad som 4r bist for patienten i varje steg, kan
vi skapa ett mycket mer effektivt och viloljat maskineri.
Det finns ingen anledning att acceptera mycket lingre vin-
tetider for patienter med prostatacancer dn for andra can-
cerpatienter!

HELENE WALLSKAR

FOTO: SOREN ANDERSSON
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eee biverkningar

Ny studie visar pa effek
cytostatikatframkallade

nagelskador

| en brittisk randomiserad studie har forskare utnyttjat egenskaperna i polyfenolrika
afrikanska oljor for att kraftigt minska problemet med cytostatikaframkallade nagelskador.
Resultaten fran denna icke-kommersiella statligt stodda randomiserade dubbelblinda
studie offentliggjordes pa ASCO 2017.
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tudiens utformning (IRAS ID
151716): Sextio min och kvinnor

som fick cytostatika for brost- el-
ler prostatacancer randomiserades for
att applicera antingen oljebaserad fuk-
tande balsam pa sina naglar tre ganger
dagligen eller en balsam som utnyttjar
de naturliga egenskaperna i vixtbase-
rade vaxer och eteriska oljor"*”.

Ingredienser i undersokningsbal-
sam: Inga konserveringsmedel, parabe-
ner, sulfater eller oljor anvindes och
dir sd var moijligt oraffinerade, ekolo-
giska, oljor och vaxer.

Bas: Kallpressad jungfruolja, ekolo-
giskt bivax, oraffinerad kakao och shea-
smof.

Eteriska oljor: Gaultheria procum-
bens, lavandula officinalis, eucalyptus
globulus, tarchonanthus camphoratus.

-

60 DELTAGARE SOM
FAR CYTOSTATIKA

30 randomiserade

till oljebaserad
nagelkram

Poéng vid
cytostatikaslut enligt
Qol & onykolys-skalan

Studichypotes: Bade baserna och de
eteriska oljorna, som valts for denna
blinda studie, ir rika pa fytokemiska och
i synnerhet fenoliska polyfenoler. Utdver
deras djupgaende fuktande egenskaper
ir de kidnda for att ha antiinflammato-

30 randomiserade
till naturlig
polyfenolrik kram

Podng vid
cytostatikaslut enligt
Qol & onykolys-skalan

riska, antimikrobiella och antioxideran-
de egenskaper*>“"*’ antogs de kunna
fungera som en lokal antidot mot cytos-
tatika, férhindra klyvning och sekundir
infektion och dirfor generellt bevara na-

geln frisk och oskadad.
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eee hiverkningar

Placebo Polybalm Skillnad
(podng) (podng) (-faldig)
-0,034 -6,06
(180-faldig)

Statistisk

-5,71 5,71
(6,7-faldig)

-64,1 +2,63 66,72
(67,7-faldig)

SS -66,1 -5,79 60,3
(11,4-faldig)

* Forandring fran baslinjen till studiens slut. +Patientrapporterade resultat

Kvalitetssakring: Provningen utforma-
des med hjilp av det oberoende statligt
finansierade organet National Cancer
Research clinical trials development
committee samt radgivare fran avdel-
ningen for biologisk vetenskap vid Co-
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ventry University och oberoende statis-
tiker. Den genomgick dven en obero-
ende granskning for att uppfylla rikt-
linjer for god klinisk sed och godkin-
nande fran Cambridge University Cen-
tral Research Ethics Committee.

Resultatmaétningar: Nagelhilsan mit-
tes med fyra oberoende verktyg och
ingen av patienterna, likarna, statisti-
kerna eller nagon i forskningsteamet
kinde till vilken balsam som tilldelades
vilken deltagare.

Patienterna registrerade sin nagel-
hilsa med det godkinda DLQQ-frage-
formuliret (Dermatology Life Quality
questionnaire) samt en enkel linjir sva-
righetsskala (LLSS) som fokuserade pa
hur nagelskadan paverkade deras dag-
liga aktiviteter och livskvaliteten.

Likarna registrerade naglarnas fy-
siska tillstaind med hjilp av det godkin-
da NPSI-indexet (Nail Psoriasis Index)
samt en annan enkel linjdr svarighets-
skala (LSS). Férutom poingsittning av
nagelskadan skickades fotografier av
naglarna till tre olika likare fran andra
avdelningar och sjukhus for ytterligare
oberoende kontroll.

Resultat: Hos alla utom 2 av de 30 pa-
tienterna i polybalmgruppen fanns
praktiskt taget ingen nagelskada jim-
fort med 6ver hilften som hade bety-
dande skada och problem i placebo-
gruppen. De tva patienterna i poly-
balmgruppen som fortfarande hade
mattlig skada led ocksa av andra allvar-
liga cytostatikakomplikationer inklu-



sive neutropen sepsis, diarré och peri-
fer neuropati. Fullstindiga data anges i
tabell pa sidan 58.

Slutsats: De polyfenolrika eteriska ol-
jorna och vixtbaserade vaxernaidenna
nagelbiddsbalsam reducerade kraftigt
cytostatikarelaterad nagelskada och
forbittrade nagelrelaterad livskvalitet
jamfort med enkel oljebaserad balsam.
Den 180-faldiga forbittringen av na-
gelrelaterad livskvalitet kommer att
vilkomnas av patienter som lider av
denna ovilkomna toxicitet som annars
skulle paverka upp till hilften av per-
sonerna som far cytostatika signifikant.
Eftersom en minoritet, som var all-
mint kinsliga for cytostatika, fortfa-
rande hade en kvarstaende skada, pla-
neras en ytterligare analys av en kom-
bination av denna balsam med kylning
av nagelbiddden.

Ytterligare information om
polybalmprévningen: Fér bakgrund,
protokoll, utformning, princip

och ASCO-sammanfattning se:
www.cancernet.co.uk/polybalm.htm
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Tionde nordiska symposiet om HER2-positiv brostcancer:
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Vilka strategier for HER2-blockad ar mest optimala i olika behandlingsfaser av HER2-
positiv bréstcancer? Ar till exempel adjuvant HER2-blockad i bara nio veckor eller sex
manader for vissa patientgrupper lika bra som nuvarande standardbehandling i tolv
manader? Och kan en ny HER2-avbildningsteknik bli ett hjalpmedel for att upptacka
metastaser och styra behandlingen? Det var
nagra fragor som diskuterades vid det tion-
de nordiska symposiet "HER2 - State of the
art”, som holls i Stockholm den 6 oktober
2017. Flera internationella experter deltog i
motet, som leddes av Jonas Bergh, profes-
sor vid Karolinska Institutet och Marten
Fernd, professor vid Lunds universitet.

andra Swain, professor i medicin vid Georgetown
SUniversity, Washington, USA, dr en av virldens le-

dande brostcancerforskare och har lett flera stora kli-
niska internationella studier. Hon konstaterade att HER2-
blockad vid HER2-positiv brostcancer dr ett av de hittills
storsta genombrott som skett i behandlingen av brostcancer.
Nir den monoklonala antikroppen trastuzumab i slutet av
1990-talet borjade anvindas som tilliggsbehandling vid me-
tastaserande HER2-positiv brostcancer, och senare dven
som adjuvant' och neoadjuvant® behandling, férbittrades
prognosen drastiskt for de kvinnor som drabbats av denna
tidigare mycket svarbehandlade cancerform.

Niista stora genombrott kom nir den stora studien CLE-
OPATRA, som leddes av Sandra Swain, visade att 6vetlev-
naden for kvinnor med metastaserad HER 2-positiv brost-
cancer ytterligare kunde forbittras genom tilligg av den

monoklonala antikroppen pertuzumab. Denna binder spe-
cifikt till den extracellulira subdomin II pa receptorn

En av vérldens ledande kliniska bréstcancerforskare, Sandra Swain

. o ) frdn USA, delade med sig av sina nuvarande personliga rekommenda-
HER2, medan trastuzumab binder till juxtamembranregio-  tioner for neoadjuvant och adjuvant terapi vid olika former och stadier

nens subdomin I'V. av HER2-positiv bréstcancer.

OPTIMAL STRATEGI FOR HER2-BLOCKAD
OCH NY AVBILDNINGSTEKNIK [ FOKUS
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FRAMGANG OCH BESVIKELSE

Sandra Swain sade att CLEOPATR A-studien representerar
den storsta héjdpunkten i hennes karridr. Nir de forsta re-
sultaten kom blev hon nistan chockad 6ver att tilligg med
pertuzumab kunde ge sadana férdelar. Den slutliga analy-
sen’ efter en medianuppfoljningstid pa 50 manader visade
att den totala 6verlevnaden, OS (overall survival) var 15,7
manader lingre for de kvinnor som fick tilligg med bade
pertuzumab och trastuzumab jimfért med de som bara fick
tilligg med trastuzumab — median-OS 56,5 manader jaim-
fort med 40,8 manader.

Detta var ovintat, fi experter trodde att ytterligare
HER2-blockad skulle kunna vara si effektiv eftersom re-
sultaten redan var sa pass goda med trastuzumab. Pa grund
av positiva resultat dven fran studier med dubbelblockad
som neoadjuvant terapi startade studien APHINITY for att
utvirdera om kompletterande HER2-blockad med pertu-
zumab kunde innebira fordelar ocksda som adjuvant be-
handling vid tidig, icke-metastaserad HER2-positiv brost-
cancer. I APHINITY-studien ingar 6ver 4 800 kvinnor med
brostcancer, varav 2 400 fatt tilligg med pertuzumab och
2 404 istillet placebo.

Enligt Sandra Swain har dock resultaten hittills fran AP-
HINITY* som helhet varit en besvikelse, aven om utfallet
formellt sett var statistiskt signifikant positivt f6r “den pri-
mira endpointen” IDFS (invasive disease free survival), det
vill sdga aterfallsfri 6verlevnad. Efter tre ars uppfoljning var
IDFS 94,1 procent for de som fatt dubbelblockad med bade
trastuzumab och pertuzumab jimfort med 93,2 procent for
de som fatt trastuzumab och placebo. En orsak till att dif-
ferensen blev sa liten dr forstas att behandling med enbart
trastuzumab 4r sd effektiv (och att IDFS i trastuzumab-
armen i denna studie blev ovanligt h6g), men forskarna
hade dnda forvintat sig storre skillnader.

Analyserna av vissa subgrupper har pavisat lite storre
skillnader. Bland de lymfkortelpositiva var IDFS efter tre
ar 92,0 procent hos de 1 503 kvinnor som fatt pertuzumab
jamfort med 90,2 procent hos de 1 502 som fatt placebo.
Bland de lymfkortelnegativa sags dock inga fordelar med
pertuzumab.

Motsvarande siffror for kvinnorna med hormonrecep-
tornegativ HER2-positiv brostcancer var 92,6 procent for
de 864 som fick pertuzumab jaimfért med 91,2 procent for
de 858 som fick placebo. For kvinnor med hormonrecep-
torpositiv sjukdom var skillnaden mindre, 94,8 procent res-
pektive 94,4 procent.

Enligt SaadeaSizain ir det mojligt att lingre tids uppfoj-

e skillnader for vissa subgrup-

Of dCSe preceptorpositiva. Hittills
der dock det mesta pa

HER2-positiv brostcancer sg

kpatienter med tidig
inte har nagra forde-

lar av adjuvant tilligg med pertuzumab. Biverkningar av
grad 3—4 var i stort sett likvirdiga mellan behandlingsgrup-
perna, forutom diarré som var betydligt vanligare hos de
kvinnor som fick tilligg med pertuzumab (9,8 procent) jim-
fort med hos de som fick tilligg med placebo (3,7 procent).

ADJUVANTA OCH NEOADJUVANTA

REKOMMENDATIONER

Sandra Swain refererade dven data fran studierna
NEOSPHERE, TRYPHAENA, BERENICE, APT,
ATEMPT, ADAPT och ExteNET. Si hir sammanfattade
hon sina nuvarande personliga rekommendationer for ad-
juvant och neoadjuvant behandling av tidig HER2-positiv
brostcancer:

* Vid lagrisk, tumorstorlek 3 cm eller mindre och lymfkor-
telnegativitet, ges adjuvant behandling med docetaxel och
trastazumab (TH), en kombination som i studier genomga-
ende visat sig ge mycket goda resultat — efter sju ars uppfolj-
ning cirka 93 procents sjukdomsfri 6verlevnad (DFS, di-
sease free survival) och 95 procents total 6verlevnad.

* Vid intermediir eller hogrisk, lokalt avancerad brostcancer
storre 4n 3 cm samt inflammatorisk sjukdom, rekommen-
derar Sandra Swain neoadjuvant behandling med docetaxel,
karboplatin, trastuzumab och pertuzumab (TCHP). Beslut
om adjuvant behandling baseras pa om man med denna
behandlingsregim uppnatt patologisk komplett remission
(pCR) eller inte.

* Vid hogrisk, lymfkortelpositiv sjukdom ges adjuvant be-
handling med en antracyklin plus en taxan plus trastuzu-
mab och pertuzumab, eller, som Sandra Swain féredrar,
TCHP (docetaxel, karboplatin, trastuzumab och pertuzu-
mab). Sirskilt om tuméren dr hormonreceptorpositiv bor
man enligt Sandra Swain dven 6verviga behandling med
neratinib, som i juli 2017 godkidndes av FDA for utvidgad
adjuvant behandling av tidig HER2-positiv brostcancer.
Svar diarré dr dock en mycket vanlig biverkan av neratinib
(i studien ExteNET drabbades 40 procent av kvinnorna av
grad 3-4-diarré), och dirfér rekommenderas att patienten
tar lorapamid under de férsta 56 dagarna av behandlingen.

Sandra Swain nimnde 4ven studien NSABP B-52°, som ut-
virderat om tilligg av anti-Ostrogenbehandling till neoad-
juvant behandling (TCHP x 6) kan ge fordelar for kvinnor
vars brostcancer bade dr HER2-positiv och 6strogen- och/
eller progesteron-receptor-positiv. Inga signifikanta skill-
nader kunde dock pavisas med avseende pa patologisk kom-
plett remission.

Sandra Swain papekade ocksa att de nya substanser som
himmar CDK4/6 (cyklinberoende kinas 4 och 6) kan kom-
ma att innebira ett genombrott i behandlingen av brostcan-
cer. Nyligen har den europeiska likemedelsmyndigheten
EMA (European Medicines Agency) godkint tva sadana
likemedel, palbociclib och ribociclib, fér behandling (i
kombination med en aromatashimmare) av lokalt avancerad



eller metastaserande hormonreceptor-positiv men HER2-
negativ brostcancer. Likemedelsmyndigheten FDA (Food
and Drug Administration) i USA har dessutom godkint en
tredje CDK4/6-himmare, abemaciclib.

Enligt Sandra Swain tyder mycket pa att CDK4,/6-him-
mare dven kan bli ett virdefullt bidrag till behandlingsar-
senalen mot HER2-positiv brostcancer, till exempel for att
6vervinna resistens mot trastuzumab. Det pagar en rad stu-
dier av sadan tilliggsbehandling med CDK4/6-himmare.
I exempelvis fas ITI-studien PATINA (NCT02947685) jaim-
fors palbociclib med placebo som tilligg till endokrin te-
rapi plus trastuzumab vid avancerad hormonreceptorpositiv
och HER2-positiv brostcancer.

PATOLOGISK KOMPLETT REMISSION SOM

SURROGATMARKOR FOR OVERLEVNAD

Donald Berry, professor vid Department of Biostatistics,
The University of Texas MD Anderson Cancer Center,
Houston, talade om betydelsen av patologisk komplett re-
spons, pCR, efter neoadjuvant behandling vid HER2-po-
sitiv brostcancer. Kan pCR i vissa fall anvindas som en
surrogatmarkor for langtidsprognos och 6verlevnad och till
och med utgora grund for likemedelsgodkinnande? Ardet
inte alltid n6dvindigt att invinta resultaten fran omfattan-
de och tidskrivande randomiserade studier dir primira
endpoints dr exempelvis EFS (event free survival), PFS
(progtession free survival) och DFS (disease free survival)?

Bakgrunden idr att ett flertal studier har visat att de kvin-
nor med brostcancer som efter neoadjuvant behandling
uppnatt patologisk komplett respons har en betydligt bitt-
re prognos dn de patienter som efter behandlingen har
kvarvarande invasiv sjukdom i brostet eller lymfkortlarna.
Fordelarna med att uppna pCR tycks vara allra storst for de
patienter som har de mest aggressiva cancerformerna, ex-
empelvis trippelnegativ brostcancer och HER2-positiv
brostcancer, speciellt de sistnimnda som dessutom ér hor-
monreceptornegativa.

Resultaten fran en metaanalys av 12 internationella stu-
dier med totalt 11 955 patienter, CTNeoBC®, visade att pa-
tienter som uppnadde patologisk komplett respons hade
ungefir hilften sa stor risk for metastatiskt aterfall och
drygt en tredjedel bittre total 6verlevnad (OS) jimfoért med
de som inte uppnadde pCR. For trippelnegativ och HER2-
positiv men hormonreceptornegativ brostcancer var forde-
larna dnnu storre; de som uppnadde pCR hade bara en fjir-
dedels sa hog risk for aterfall som de som inte natt pCR.

Donald Berry dr medforfattare till en senare metaanalys’
omfattande 36 studier med sammanlagt 5 768 kvinnor med
HER2-positiv brostcancer som fatt neoadjuvant terapi. I
samtliga studier hade pCR och EFS utvirderats. Resultaten
pavisade stora 6verlevnadsfordelar for de som hade uppnatt
pCR jimfort med de som inte uppnatt pCR, och allra storst
nytta av pCR hade kvinnor med hormonreceptornegativ
HER2-positiv brostcancer.

Forskarna summerade att uppnadd pCR vid HER2-po-
sitiv brostcancer 4r forenad med betydligt lingre 6verlev-
nad (EFS och OS) och att detta dven 6verensstimmer med
resultat fran randomiserade kontrollerade studier. Forhal-

Donald Berry, USA, framholl betydelsen av patologisk komplett
remission efter neoadjuvant behandling som “surrogatmarkor” for
prognosen pa langre sikt, exempelvis aterfallsfri dverlevnad och
total dverlevnad.

landet mellan pCR och 6verlevnad kan dock skilja sig mel-
lan olika likemedel. Okad kunskap om betydelsen av pCR
kan bidra till att kliniska studier designas och anpassas till
forhallandet mellan pCR och 6verlevnad for respektive te-
rapi. Ett mal 4r att kunna anvinda pCR som en “surrogat-
markor” for olika endpoints, exempelvis EFS och OS. Do-
nald Berry jimférde med hur minimal kvarvarande sjuk-
dom, MRD (minimal residual disease), inom hematologin
blivit en mycket viktig prognostisk markor, exempelvis vid
akut lymfatisk leukemi®.

PATOLOGISK KOMPLETT RESPONS EFTER
NEOADJUVANT TERAPI BAS FOR GODKANNANDE?
Enligt Donald Berry skulle uppnadd pCR efter neoadjuvant
terapi 1 vissa fall kunna vara en bas for snabbare godkin-
nande av nya likemedel’. Vissa forskare har dock ifragasatt
pPCR som surrogatmarkor for EFS, och Donald Berry refe-
rerade delar av denna vetenskapliga polemik och debatt.
Pertuzumab ir enligt Donald Berry det forsta exemplet
pa ett likemedel mot brostcancer som har godkints f6r neo-
adjuvant behandling innan randomiserade studier kunnat
visa pa exempelvis EFS-fordelar. I FASS dr pertuzumab (i
kombination med trastuzumab och kemoterapi) bland an-
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nat godkint for “neoadjuvant behandling av vuxna patien-
ter med HER2-positiv, lokalt avancerad, inflammatorisk
brostcancer eller brostcancer i tidigt stadium med hog risk
for aterfall”. Detta godkinnande baseras enligt FASS-tex-
ten pa studier som visat att sidan behandling i hégre ut-
strickning ger patologisk komplett respons ”...och trender
till forbittring av sjukdomsfri 6verlevnad som dock inte
faststiller eller exakt miter en nytta nir det giller langsik-
tiga resultat, sisom Overlevnad eller sjukdomsfri 6verlev-
nad”.

Ettliknande ordval anvinds i FASS-textens kommentar
till en av de studier som ligger till grund for godkinnandet,
NEOSPHERE: ”Ett samstimmigt resultatmonster obser-
verades oavsett pCR-definition. Skillnaden i pCR-frekvens
kan sannolikt Gversittas till en kliniskt meningsfull skillnad
ilangtidsutfall och stéds av positiva trender i PFS”.

Donald Berrys foredrag inneholl i 6vrigt en hel del de-
taljerade och komplicerade statistiska resonemang, som fle-
ra av de Ovriga experterna pa symposiet bekidnde att de inte
riktigt forstod. Han kaserade bland annat kring vad p-vir-
det egentligen betyder, och de som vill férdjupa sig i Donald
Berrys synpunkter om detta kan exempelvis ta del av hans
artikel A p-value to die for”".

OPTIMAL DURATION FOR HER2-BLOCKAD?

Adjuvant behandling har kraftigt forbéttrat 6verlevnaden
vid olika former av brostcancer. Det giller inte minst adju-
vant tilligg med trastuzumab vid HER2-positiv brostcan-
cer, som enligt nuvarande standardbehandling brukar paga
iett ar. Enligt en sammanslagen analys av tva stora USA-
studier (NSABP-B31 och NCCTG N9831)" forbittrar ad-
juvant terapi med trastuzumab i ett ar den absoluta totala
tioarséverlevnaden (OS) med nistan 9 procent, fran 75,2
procent till 84,0 procent.

En randomiserad studie'” har ocksa visat att tva ars adju-
vant behandling med trastuzumab inte gav nagra férdelar
utan bara 6kade kostnader och biverkningar jaimfért med
ett ars behandling. Men ir ett ars HER-2-blockad verkligen
optimal duration? Johan Ahlgren, 6verlikare och verksam-
hetschef vid onkologkliniken, Universitetssjukhuset i Ore-
bro, diskuterade i sitt foredrag om det gar att férkorta den
adjuvanta standardbehandlingen med HER2-blockad utan
att Oka riskerna for dterfall. Férutom ligre kostnader skulle
en kortare behandlingstid dven ge mindre biverkningar och
okad bekvimlighet for patienterna.

Johan Ahlgren refererade bland annat den randomise-
rade fas ITI-studien PHARE", som omfattade sammanlagt
3 384 kvinnor med tidig HER2-positiv brostcancer vid 156
franska behandlingscentra. Férutom fyra cykler med kemo-
terapi fick hélften adjuvant behandling med trastuzumab i
6 manader och den andra hilften trastuzumab i 12 mana-
der.

Medianuppféljningstiden var ganska kort, 42,5 méanader,
och skillnaderna mellan de bada behandlingsarmarna rela-
tivt sma. Exempelvis var den sjukdomsfria 6verlevnaden
(DFES) efter tva ar 91,1 procent for de kvinnor som fick
trastuzumab i 6 manader och 93,8 procent for de som fick
trastuzumab i 12 manader. Enligt Johan Ahlgren dr resul-
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Johan Ahlgren redogjorde for resultat fran flera randomiserade
studier ddr adjuvant HER2-blockad har anvants under olika lang tid.
Hans slutsats var att ett drs adjuvant behandling med trastuzumab
annu bor vara standardbehandling, men han uteslot inte att kortare
terapiduration kan bli ett alternativ for vissa subgrupper av patienter.

taten fran PHARE-studien lite svartolkade, men slutsatsen
blev att man misslyckades med att visa ’non-inferiority” for
6 manaders behandling med trastuzumab, det vill siga man
kunde inte visa att 6 manaders behandling inte dr simre 4n
12 manaders.

"ETT ARS BEHANDLING BATTRE AN KORTARE TIDS TERAPI”

I en annan randomiserad fas ITI-studie, Short-HER", jim-
fordes tva olika adjuvanta behandlingsregimer med trastu-
zumab i kombination med kemoterapi till 1 254 kvinnor
med tidig HER 2-positiv brostcancer. Den ”langa” behand-
lingsarmen fick forst doxorubicin och cyklofosfamid eller
epirubicin och cyklofosfamid (AC/EC x 4), sedan docet-
axel plus trastuzumab x 4, f6ljt av monoterapi med trastu-
zumab x 14. Den “korta” behandlingsarmen fick docetaxel
x 3 plus trastuzumab en ging i veckan i nio veckor samt
direfter fluorouracil, epirubicin och cyklofosfamid (FEC x
3).

Medianuppfoljningstiden var 5,2 ar. Den sjukdomsfria
overlevnaden (DFS) efter fem ar blev 87,5 procent i den
linga behandlingsarmen (ddr trastuzumab gavs i ett helt ar),
jamfort med 85,4 procent i den korta behandlingsarmen
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Henrik Lindman berdttade om Affibody-projektet, ett nytt satt att
med radioaktivt markta molekyler upptdckta HER2-positiva meta-
staser.

(ddr trastuzumab bara gavs i nio veckor). Den totala 6ver-
levnaden (OS) efter fem ar var nistan identisk for de bada
behandlingsgrupperna, 95,1 procent respektive 95,0 pro-
cent.

Subanalyser visade dock pa fordelar med 12 manaders
trastuzumab-behandling (gentemot nio veckors terapi) for
kvinnor med tumorer i stadium IIT (jimfort med stadium
I och II) och for kvinnnor med lymfkortelstatus N2 och
N3 (jamfort med NO och N1). Hjirtbiverkningar av grad 2
var betydligt vanligare i den langa trastuzumab-armen, 11
procent jamfort med 3,5 procent i den korta armen. Mot-
hidrtbiverkningar grad 3 var 1,9 respek-
-biverkningar 0,2 respektive

svarande siffrg

ORG-studien®” rand® 481 kvinnor med

R2-positiv brostcancer till g pp till 12 mana-

ders eller upp till 6 manaders adjuvant behandling med
trastuzumab var tredje vecka. Bada grupperna hade dess-
forinnan fatt identisk behandling med FEC x 4 £6ljt av do-
cetaxel x 4 plus trastuzumab varannan vecka. Medianupp-
foljningstiden var 47 respektive 51 manader.

Antalet aterfall var ligre i den grupp som fick 12 mana-
ders trastuzumab-behandling, 17 (7,1 procent) jimfoért med
28 (11,7 procent) bland de kvinnor som bara fick trastuzu-
mab i 6 manader. DFS efter tre ar var i 12-manadersgrup-
pen 95,7 procent jaimfoért med 93,3 procent i 6-manaders-
gruppen. Inga skillnader i hjirttoxicitet kunde noteras mel-
lan de bada grupperna. Slutsatsen blev att studien “failed to
prove non-inferiority” for den kortare behandlingsarmen,
det vill siga man kunde inte visa att 6 manaders trastuzu-
mab-behandling inte var simre 4n 12 manaders behandling,

Johan Ahlgren visade dven resultat frin en metaanalys'®
av studier dér adjuvant HER2-blockad anvints under olika
lang tid, och hans sammanfattande slutsats var att ett ars
behandling med trastuzumab dr bittre 4n kortare tids te-
rapi. Han uteslot dock inte att kortare duration kan kan bli
ett alternativ for patienter med hjirtsjukdomar och i vissa
subgrupper med lagrisk HER2-positiv sjukdom. Sedan nag-
ra ar tillbaka pagar den nordiska studien SOLD, ddr man
jamfor 9 veckors behandling med trastuzumab med 12 ma-
naders behandling, och de forsta resultaten vintas inom
kort.

NY TEKNIK FOR ATT DETEKTERA

HER2-POSITIVA METASTASER

Henrik Lindman, docent och 6verlikare vid onkologiska
kliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala, berittade om
Affibody-projektet, ett nytt sitt att avbilda HER2-positiva
tumorer och metastaser. Bakgrunden dr att diagnosen
HER2-positiv tumor idag baseras pa histopatologiska ana-
lyser av primiartumoren, som kan forindras under sjuk-
domsforloppet. Att ta biopsier fran metastaser dr besvirligt
och tidskrivande, och enstaka biopsier aterspeglar bara hur
sjukdomen manifesterar sig pa ett stélle i kroppen.

Enligt Henrik Lindman skulle det darfor vara mycket
virdefullt att fa fram en kliniskt anvindbar molekylar av-
bildningsteknik som visar eventuellt HER 2-uttryck i den
levande patientens tumérer och metastaser. Det skulle
bland annat ge bittre underlag fér mer differentierad,
”skriddarsydd” behandling.

Forskargruppen i Uppsala anvinder i projektet en liten,
malspecifik, radioaktivt mirkt Affibody-molekyl, ABY-025,
som har tagits fram fran ett “molekylbibliotek” med flera
miljarder unika varianter. ABY-025 binder starkt till HER2-
proteinets extracellulira domin IIT och konkurrerar dér-
med varken med trastuzumab eller pertuzumab. Med hjilp
av en speciell teknik (IDOTA) kopplas molekylen till en ra-
dioaktiv isotop, exempelvis ""Indium ("'In) eller “Gallium
(*Ga).

TVA GENOMFORDA STUDIER

Affibody-projektet dr ett kliniskt utvecklingsprogram for
att med ABY-025 som malsokare visualisera HER2-positi-
va tumorer hos patienter med metastaserande brostcancer.
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05-31 2. van der Wall SJ et al. Confinuation of low-molecular-weight
heparin treatment for cancer-related venous thromboembolism:

a prospective cohort study in daily clinical practice. Journal of
Thrombosis and Haematosis. 2016:14(1) 1-6. 3. Glenski S, Conner
J. 29 gauge needles improve patient satisfaction over 27 gauge
needles for daily glatiramer acetafe injectfions. Drug Healthcare
Patient Safety. 2009:1 81-6.
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innohep’

tinzaparin

Ge dina patienter

den funnaste nalen

bland lagmolekylara hepariner (LMH)"

Injektionssmarta ar en av de vanligaste orsakerna fill aft pafienter i
fortid avslutar langtidsbehandling med LMH.2 Vi fortsatter utveckla
Innohep® (tinzaparin) for att 0ka foljsamhet och anvandarvanlighet
vid langtidsbehandling. Nu kan ni erbjuda era patienter den tunnaste
nalen bland lagmolekylara hepariner, 29G'.

Tunnarenal,
samma funktionalitet

Nalfjocklek mats i gauge (G) vilket motsvarar nalens diameter. Ju hogre
gauge desto tfunnare nal. Under de narmaste manaderna byter vi
naltjocklek pa samtliga behandlingsstyrkor for Innohep® (tinzaparin)
fran 27G 1ill 29G. Den nya nalen far tunnare yttervagg men har samma
innerdiameter som fidigare. Det innebar att flodeshastighet och fryck ar
oforandrad.?

Innohepe® (finzaparin). ATC-kod: BO1AB10. Injektionsvatska. Rx. Ingar i [akemedelsformanen. Styrkor: 10 000 an-
ti-Xa IE/ml samf 20 000 anti-Xa IE/m, i forfyllda injekfionssprutor samt injektionsflaskor. Indikationer: SmPC 20
000 anti-Xa IE/ml: Behandling av djup ventrombos och lungemboli hos vuxna nar trombolytisk behandling eller
kirurgi inte ar aktuell. Férlangd behandling av vends tromboembolism samt prevention av aterfall hos vuxna pa-
tienter med aktiv cancer. SmPC 10 000 anti-Xa IE/ml: Trombosprofylax vid kirurgi, speciellt vid ortopedisk, allman
eller onkologisk kirurgi hos vuxna. Trombosprofylax vid immobilisering pa grund av akut medicinsk sjukdom
sasom: akut hjartsvikt, akut andningssvikt, allvarliga infektioner, aktiv cancer, samt forsamringsepisoder av reu-
matiska sjukdomar hos vuxna. Trombosprofylax - anfikoagulation vid extrakorporeal cirkulation av blod under
hemodialys och hemofiltration hos vuxna. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller
mot nagot hjalpamne. Akfuell eller anamnes pa immunmedierad heparin-inducerad frombocytopeni (typ I). All-
varlig blodning eller tillstand som predisponerar for allvarlig blodning, d.v.s. a) uppkommer pa kritiskt omrade
eller organ (ex. intrakranialt, infraspinalt, infraokuldrt, retroperitonealt, infraartikulart eller perikardiellt, intrauterint
eller inframuskulart med kompartmentsyndrom), b) orsakar en minskning av hemoglobinniva pa 20 g/L (1,24
mmol/L) eller mer, eller c) leder till transfusion av tva eller fler enheter av blod eller réda blodceller. Svar koagula-
tionsrubbning. Akut gastroduodenalt ulcus. Septisk endokardit. Innohep injektionsvatska i injektionsflaska inne-
haller 10 mg/ml av konserveringsmedlet bensylalkohol. Det far ej ges till prematura barn och nyfodda med an-
ledning av risken for "Gasping syndrome”. Behandlingsdoser av Innohep (175 IE/kg) ar kontraindicerat hos
patienter som erhaller neuroaxial anestesi. Om neuroaxial anestesi planeras ska Innohep avbrytas minst 24
fimmar innan proceduren utfors. Innohep ska inte aterinsattas fore minst 4-6 timmar efter anvandningen av spi-
nal anestesi alfernativt efter att katetern avlagsnats. For fullstandig produkfinformation, sortiment och priser se
www.fass.se. Datum for dversyn av produkiresumén for Innohep 10 000 anti-Xa IE/ml: 2017-05-12, for Innohep
20 000 anti-Xa IE/ml: 2017-01-13.

LEO® MAT-10325© LEO Pharma ABAUG 2017 DIX Org.nr. 556075-4318. ALLA LEO VARUMARKEN SOM
NAMNS AGS AV LEO GROUP.
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Hittills har tva studier inom Affibody-projektet genomforts
och en tredje planeras.

Affibody 1 var en fas I-studie”” dir man anvinde ABY-
025 mirkt med "'Indium for att se om man med SPECT
(single photon emission computed tomography) kunde pa-
visa metastaser hos sju patienter med HER2-positiv brost-
cancer. Hos alla utom en patient kunde man med SPECT
pavisa upptag av molekylen i metastaser, och biopsier vi-
sade att den metastas som inte kunde visualiseras var
HER2-negativ.

I studien Affibody 2 anvindes ABY-025 mirkt med
“Gallium for att studera upptaget med hjilp av PET/CT
(positronemissionstomografi och datortomografi), som
jamfort med SPECT/CT dr en mer bekvim metod som
dessutom har bittre upplosning. PET-tekniken gor det ock-
sa mojligt att kvantifiera upptaget genom att kalkylera “stan-
dard uptake values” (SUV).

I Affibody 2 ingick 16 kvinnor med metastaserande
brostcancer. I den forsta “optimeringsdelen”, som omfat-
tade sex kvinnor med HER2-positiva tumérer och fyra med
HER2-negativa, genomfordes forst undersdkning med
FDG (fluorodeoxyglukos) PET/CT. Under vecka tva gjor-
des PET/CT-scanning efter *GaABY-025 och lagdos
omirkt ABY-025 och under vecka tre en motsvarande un-
dersokning efter hogdos omirkt ABY-025. Det visade sig
att den ligre dosen omirkt peptid gav simre kontrast mot
bakgrunden for att visualisera metastaser, medan den hogre
dosen av *GaABY-025 PET/CT gav bra bilder, savil efter
tva som fyra timmar efter injektionen. Efter vecka fyra gjor-
des ultraljudsguidade biopsier.

I den andra delen av Affibody 2 (test-retest repeatabi-
lity””) undersoktes 6 kvinnor med metastaserande HER2-
positiv brostcancer dels med FDG PET/CT (vecka 1), dels
med optimerad dos av “GaABY-025 PET/CT (vecka 2 och
3) och efter vecka 4 dven med ultraljudsguidade biopsier.
Enligt Henrik Lindman visade understkningarna bland an-
nat att heterogenitet vad giller HER2-positivitet/negativi-
tet dr vanligt vid metastaserande brostcancer och att metas-
taser fran en HER2-positiv primartumor kan forindras till
att bli HER2-negativa. Han summerade att “GaA-
BY-025 PET/CT verkar vara ett limpligt sparimne for att
kartligga HER2-uttryck, att metoden dr siker och mitning-
arna i hog grad reproducerbara.

MULTICENTERSTUDIE PLANERAS

Henrik Lindman berittade aven om en kommande nordisk
multicenterstudie, Affibody 3, dir “GaABY-025 PET an-
vinds for noninvasiv kvantifiering av HER2- uttryck vid
avancerad brostcancer (study-id ABY-025-M1301). Studien
koordineras fran Uppsala, och 6vriga deltagande orter dr
Stockholm, Lund, Umea, Géteborg, Helsingfors, Abo och
Arhus. Man avser att rekrytera 120 kvinnor med nydiagnos-
tiserad och/eller progressiv brostcancer i stadium II, ITI och
1V, varav cirka 80 med fjirrmetastaser.

I studiens fas II-del, dir 40 kvinnor ingar, bestims det
optimala troskelvirdet for ABY-025 PET-upptaget, baserad
pa tidpunkt f6r scanning och vilket organ som drabbats av
metastaser. I fas ITI-delen, bestaende av cirka 80 patienter,
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Theodoros Foukakis redogjorde for resultat fran studien PANTHER,
dar traditionell kemoterapi har jamforts med skraddarsydd och tatare
(tailored dose-dense, tdd) cytostatikabehandling.

anvinds de valda troskelvirdena for SUV (standard uptake
values) och TBR (tumour-to-breast volume ratio) for att
bestimma tumorernas HER2-uttryck.

Enligt Henrik Lindman 4r det primira malet med studien
Affibody 3 att korrelera HER 2-uttryck i tumoérer, mitt med
“GaABY-025 PET, med “gold standard” histopatologi, ba-
serad pa immunhistokemi och in situ-hybridisering. Han
riknade dven upp en rad sekundira mal, exempelvis att stu-
dera den intra-individuella heterogeniteten i HER2-uttryck
hos patienter som har fler in en metastas och variabiliteten
i HER2-uttryck mellan primartumor och metastaser.

Under fragestunden diskuterades det potentiella kliniska
virdet av denna molekylira detektion av HER2-uttryck —
kommer tekniken att innebdra nagra fundamentala fordelar
for patienterna? Henrik Lindman svarade att mojligheten
att kvantifiera HER2-uttrycket i olika metastaser kan bli till
stor nytta for kvinnor med metastaserande brostcancer,
bland annat som ett verktyg att styra och finjustera behand-
lingen. Han ndmnde att preliminédra data tyder pa att de
patienter som far extremt hogt upptag av “GaABY-025 i
HER2-positiv tumoérvivnad svarar simre pa HER2-block-
ad och dirfor kan behova hogre dos av trastuzumab och
pertuzumab.



EFFEKT OCH SAKERHET VID
INTENSIVARE KEMOTERAPI
Theodoros Foukakis, docent vid institutionen fér onkologi,

Karolinska universtietssjukhuset, redogjorde for data fran
PANTHER-studien”. I denna randomiserade fas I11-studie,
som dr ett samarbete mellan nationella brostcancergrupper
i Sverige, Tyskland och Osterrike, ingar sammanlagt 2 017
kvinnor med lymfkortelpositiv eller hogrisk lymfkortelne-
gativ brostcancer.

Den ena gruppen, 1 006 kvinnor, fick efter kirurgin en
skriddarsydd och titare (“tailored dose-dense”, tdd) kemo-
terapi med fyra behandlingscykler med epirubicin och cy-
klofosfamid foljt av fyra cykler med docetaxel (tddEC-D).
Kontrollgruppen, 1 011 kvinnor, fick standard kemoterapi
med tre cykler med 5-fluorouracil, epirubicin och cyklofos-
famid, foljt av tre cykler med docetaxel (FEC-D). Bada
grupperna fick dessutom sedvanlig adjuvant radioterapi, de
hormonreceptorpositiva dessutom endokrin behandling i
minst fem ar och de HER2-positiva trastuzumab i ett ar.

Resultaten for samtliga patienter efter fem ars uppfolj-
ning visade att den aterfallsfria 6verlevnaden, BCRFS
(breast cancer recurrence free survival), for de kvinnor som
fick skriddarsydd och titare kemoterapi (tdd-gruppen) var
88,7 procent, jaimfort med 85,0 procent i kontrollgruppen.
Denna skillnad var dock inte statistiskt signifikant. Det var
ddremot skillnaderna i EFS (event free survival) efter fem
ar, som i tdd-gruppen blev 86,7 procent och i kontrollgrup-
pen 82,1 procent. Total femarsoverlevnad (OS) var 92,1
procent i tdd-gruppen och 90,2 procent i kontrollgruppen.

Sikerhetsmissigt bedémdes tdd-behandlingsregimen
vara rimlig och genomférbar, men antalet icke-hematolo-
giska toxiska grad 3—4-biverkningar var storre i tdd-grup-
pen dn i kontrollgruppen. Mitningar av ”Health Related
Quality of Life” visade ocksa att livskvaliteten for de som
fick tdd-regimen forsimrades signifikant i slutet av behand-
lingen, jamfort med kontrollgruppen. Theodor Foukakis
sade att fortsatta analyser far utvisa om det gar att identi-
fiera vissa subgrupper av brostcancerpatienter som i forsta
hand bor erbjudas tdd-terapi.

SUBSTUDIE OM HJARTBIVERKNINGAR

Theodor Foukakis redogjorde ocksa for preliminira resul-
tat frin en mindre (dnnu ej publicerad) substudie av svens-
ka kvinnor som ingick i PAN'THER, didr man fokuserade

pa hur behandlingen paverkade hjirtfunktionen. Samman-
lagt 157 kvinnor inkluderades i studien, 78 HER2-positiva
och 79 HER2-negativa matchade kontroller. Ungefir half-
ten av kvinnorna i de bada grupperna hade fatt tddEC-D
och hilften standardbehandling.

Fyra ar efter den initiala behandlingen gjordes hjirtun-
dersokningar med EKG och ekokardiografi/MUGA-scan
(multigated acquisition-scan, ett test av de bada hjirtkam-
rarnas funktion). Man mitte dven blodlipider och pro-BNP
(probrain natriuretic peptide, ett test for att uppticka mins-
kad vinsterkammarfunktion). Inga signifikanta skillnader
kunde konstateras mellan HER2-positiva och HER2-nega-
tiva kvinnor avseende LVEF (left ventricle ejection frac-
tion), EKG, blodlipider och klassifikation av hjirtsjukdom
enligt NYHA (New York Heart Association). Medelvirdet
for serum pro-BNP var 85,8 pg/ml for de HER2-positiva
kvinnorna respektive 103,1 pg/ml f6r de HER2-negativa.

I den efterfoljande diskussionen betonade Jonas Bergh
(som ir “principal investigator” f6r PANTHER-studien),
att det finns mycket stora individuella variationer nir det
giller effekter och biverkningar av olika behandlingsregi-
mer. En del kvinnor drabbas av toxicitet redan av forhal-
landevis laga cytostatikadoser, medan andra tal mycket ho-
gre doser och titare behandlingsintervall utan att fa svira
biverkningar. Det kan ocksa vara sa att kvinnor som tole-
rerar hog dos dnda inte uppnar bittre effekt av behandling-
en dn de som bara fatt halva dosen. Orsakerna ér langt ifran
klarlagda, men enligt Jonas Bergh analyserar man nu bland
annat genexpressionsdata for att forsoka fa ledtradar till
varfér metabolism, toxicitet, effekter och subjektiva biverk-
ningar for olika cytostatika uppvisar sa stora variationer.

HER2-BLOCKAD TILL OLIKA SUBGRUPPER

AV HER2-POSITIVA TUMORER

Symposiet avslutades med att Per-Eystein Lonning, profes-
sor vid klinisk institutt 2, Universitetet i Bergen, diskute-
rade behovet av HER2-blockad for kvinnor med HER2-
positiv brostcancer av olika typer och i olika stadier. Han
hinvisade till den senaste elvaarsuppfoljningen av HER A,
som bland annat visar att patienter med hormonreceptor-
negativ HER2-positiv brostcancer har storst nytta av trastu-
zumab — relativt sett 4r fordelarna mindre vid hormonre-
ceptorpositiv HER 2-positiv sjukdom.

Per-Eystein Lonning refererade ocksa studier av HER2-
blockad till lymfkortelnegativa lagriskpatienter, exempelvis
en icke-randomiserad kohort frain The National Compre-
hensive Cancer Network® som visar att prognosen efter
sadan behandling som helhet dr mycket god oavsett typ av
HER2-positiv brostcancer. Enligt en annan studie, en mul-
ticenter retrospektiv serie”, var den sjukdomsfria 6verlev-
naden efter 60 manader i stort sett densamma for kvinnor
med lymfkortelnegativ hormonreceptorpositiv HER 2-po-
sitiv brostcancer, oavsett om de hade fatt adjuvant HER2-
blockad eller inte. Diremot hade HER 2-positiva kvinnor
med lymfkortelpositiv hormonreceptornegativ sjukdom
stor fordel av adjuvant tilligg med trastuzumab.

Liksom Johan Ahlgren (se referat ovan) diskuterade Per-
Eystein Lonning olika strategier for HER2-blockad och om
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Enligt Per-Eystein Lenning kan det vara dags att for vissa subgrupper
av kvinnor 6vervdga kortare tids HER2-blockad dn tolv manader, men
han betonade att det &r en utmaning att definiera kriterier for lagrisk
HER2-positiv brostcancer.

det dr mojligt att korta behandlingstiden for vissa patient-
grupper. Han refererade bland annat studien FinXX>, som
efter drygt sju ars uppfoljning inte visade ndgon statistiskt
signifikant skillnad i aterfallsfri 6verlevnad for de kvinnor
med HER2-positiv bréstcancer som fatt 52 veckors adju-
vant behandling med trastuzumab jimfort med de som fatt
nio veckors terapi (89,3 respektive 88,9 procent, jimfort
med 75,9 procent for de som inte fatt trastuzumab). Han
betonade dock att antalet patienter med HER2-positiva tu-
morer i denna studie dr relativt fa och att nio- respektive
inte ir randomiserade.

Bonnde dven en retrospektiv mul-
att nio veckors adjuvant

trastuzumab-behandling derligsen 52 veckors be-

handling. Resultaten fr3 e randomiserad studie

de inte heller nagon
ars och kortare tids
Men for lingre tids
ndomiserade stu-
n-inferiority” for
ers.

ETT ARS HER2-BLOCKAD AR

ANNU "GOLD STANDARD”

Studien CLEOPATRA® har visat att dubbelblockad med
bade trastuzumab och pertuzumab till kvinnor med metas-
taserande HER2-positiv brostcancer ger stora 6verlevnads-
fordelar jimfort med enbart trastuzumab-behandling. Per-
Eystein Lonning nimnde ocksa en studie® som visat att
behandling med trastuzumab emtansin (T-DMT1) ledde till
3,2 manaders lingre progressionsfri éverlevnad (PFS) dn
behandling med lapatinib-kapecitabin — median-PFS 9,6
manader jimfort med 6,4 manader.

Hur fungerar HER2-blockad tillsammans med endokrin
terapi? Per-Eystein Lonning refererade en tysk substudie®
dir man jaimfort effekten av tre olika terapier f6r kvinnor
med tidig brostcancer som bade 4r HER2-positiv och hor-
monreceptorpositiv. Den forsta behandlingsarmen bestod
av enbart T-DM1 (trastuzumab emtansin), den andra av
T-DM1 plus endokrin terapi och den tredje av trastuzumab
plus endokrin terapi. Det visade sig att de tva forsta behand-
lingsarmarna, det vill siga enbart T-DM1 samt T-DM1 plus
endokrin terapi, i betydligt htgre utstrickning ledde till pa-
tologisk komplett respons 4n behandling med trastuzumab
plus endokrin terapi.

Per-Eystein Lonning summerade att alla kvinnor med
HER2-positiv brostcancer bor behandlas med HER2-
blockad, men man kan diskutera vilka behandlingsregimer
som dr mest optimala. For de allra flesta patienter 4r fortfa-
rande ett ars behandling med trastuzumab “’gold standard”,

men enligt Per-Eystein Lonning kan det vara dags att for
vissa grupper av lagriskpatienter 6verviga kortare tids
HER2-blockad, exempelvis nio veckor. Han betonade dock
att det 4r en utmaning att definiera kriterier for lagrisk
HER2-positiv brostcancer.

41"

Jonas Bergh o

Marten Fernd

Fotnot: Det vetenskapliga programmet for det tionde nordiska
"HER2-State of the art”-symposiet utformades av Jonas Bergh
och Marten Fernd, och motet genomfordes med ekonomiskt
stod av Roche.
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| det tionde nordiska "HER2-State of the art"-symposiet, som holls i Stockholm den 6 oktober 2017, deltog en rad svenska och internationella

brostcancerexperter.
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"Helt klart ar att CDK4/6-hdmmare forlanger tiden till
sjukdomsprogress vid spridd hormonreceptorpositiv
brostcancer, men vi vet dnnu inte vilka subgrupper av
patienter som kommer att ha storst nytta av lakemedlen”,
sager Niklas Loman, 6verlédkare vid onkologiska

kliniken, Skanes universitetssjukhus, Lund.

CDK4/6-hammare ar en ny typ av madlinriktade,
selektiva lakemedel som visat sig effektiva mot
flera cancerformer, bland annat hormonrecep-
torpositiv brostcancer. Den europeiska lakeme-
delsmyndigheten EMA har nyligen godkant
tva sadana CDK4/6-hammare, palbociklib och
ribociklib, och i USA har daven abemaciklib god-
kants.

- Flera studier visar entydigt att CDK4/6-
hammare som tillagg till endokrin behand-
ling forlanger tiden till sjukdomsprogress for
kvinnor med lokalt avancerad och metastase-
rad hormonreceptorpositiv brostcancer, sager
Niklas Loman, 6verlakare vid onkologiska
kliniken, Skanes universitetssjukhus i Lund.
Men vi vet annu inte vilka subgrupper av
patienter som kommer att ha storst nytta 44
av denna behandling. —

CDK4/6-hammare bromsar
hormonpositiv brostcancer
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progress vid spridd

a senare ar har det utvecklats en rad nya malinriktade
likemedel som specifikt himmar vissa “6veraktive-

rade” signalvigar som har stor betydelse for att or-
saka och/eller driva pa sjukdomsprocessen vid olika can-
cerformer. Sedan de stora genombrotten med exempelvis
HER2-blockeraren trastuzumab mot HER 2-positiv brost-

cancer, tyrosinkinashimmaren imatinib mot kronisk myelo-
isk leukemi och CD20-antikroppen rituximab mot lymfom
har utvecklingen gatt i allt snabbare takt.

Nagra exempel pa nyare selektiva onkologiska likemedel
ir BTK-himmare och PI3K-himmare mot lymfom,
mTOR-himmare mot brostcancer, anti-CD19-terapi med
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CAR-T-celler och monoklonala antikroppar mot en rad he-
matologiska maligniteter, JAK-himmare mot myelofibros
samt immunologisk checkpointblockad med PD-1-recep-
torhimmare mot bland annat metastaserande lungcancer
och malignt melanom. I vissa fall har sidan malinriktad
terapi, som CAR-T-celler mot refraktir/recidiverande B-
cells akut lymfatisk leukemi hos unga personer, visat sig vara
direkt livriddande och helt kunnat bota patienter med tidi-
gare mycket dalig prognos.

Som regel har dock de nya selektiva cancerlikemedel som
specifikt himmar olika signalvigar anvints som tilliggsbe-
handling i kombination med mer traditionell terapi. Aven
om de inte kan bota respektive sjukdom har de visat sig ha
bromsande effekt och kan framforallt forlinga tiden till
dess att sjukdomen forsimras, det vill siga forbittra den
progressionsfria 6verlevnaden, PFS (progression free sur-
vival). En stor fordel 4r att dessa likemedel oftast kan tas
peroralt, och de brukar dessutom ha férhallandevis fa all-
varliga biverkningar.

“Aven om de inte kan bota
respektive sjulcdom har de
visat sig ha bromsande effekt
och kan framforallt forlinga
tiden till dess att sjukdomen
forsdmras, det vill sdiga for-
béittra den progressionsfria
overlevnaden, PFS.”

NYTT GENOMBROTT MOT BROSTCANCER?
De senaste aren har den onkologiska behandlingsarsenalen
utokats med dnnu en grupp malinriktade selektiva likeme-
del, sa kallade CDK4/6-himmare, som vintas fa stor bety-
delse som tilldggsterapi vid en rad cancersjukdomar. For-
hoppningarna om ett genombrott dr kanske storst nir det
giller den stora grupp kvinnor som har metastaserande hor-
monreceptorpositiv, HR-positiv (men HER2-negativ)
brostcancer. Redan nu finns tvd sidana CDK4/6-himmare
registrerade: palbociklib (som godkindes av den europeiska
likemedelsmyndigheten EMA den 9 november 2016) och
ribociklib (som fick EMA-godkinnande den 24 augusti
2017). Den amerikanska likemedelsmyndigheten FDA har
dessutom (den 27 september 2017) godkint abemaciklib,
som dnnu (januari 2018) inte fatt EM A-godkidnnande.
Bakgrunden ir att cyklinberoende kinas, CDK (cyclin
dependent kinase) 4 och 6 har stor betydelse for att kontrol-
lera en viktig fas i cellcykeln, 6vergangen mellan G1 (till-
vixtfas 1) till S (syntesfas). Vid flera cancersjukdomar ir
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CDK4/6-signalvigen 6veraktiverad, vilket 6kar forforyle-
ringen av suppressorproteinet Rb (retinoblastom). Darmed
inaktiveras Rb och suppressorproteinets anti-tillvixteffek-
ter upphivs. Ett resultat blir att 6vergangen fran cellcykelns
Gl-fas till S-fas paskyndas och stimuleras, vilket i sin tur
leder till 6kad proliferation och celltillvixt.

CDK4/6-himmare diremot “stinger av”’ dessa kinaser,
vilket leder till defosforylering/minskad fosforylering av
Rb, som da kan verka som ett suppressorprotein som brom-
sar celleykeln. Resultatet blir att celleykeln stannar upp i
mitten av G1-fasen, vilket motverkar proliferation och him-
mar tillvixten av cancerceller.

For att CDK4/6-himmare ska fungera krivs dock att
suppressorproteinet Rb dr intakt, vilket det som regel dr vid
de flesta cancerformer. Vid nagra tumorsjukdomar dr forlust
av Rb-proteinet orsak till den férhojda aktiviteten i celley-
kelns 6vergang mellan G1- till S-fas, men den bristande reg-
leringen av CDK4/6-signalvigen anses vanligen bero pa
andra mekanismer, exempelvis genamplifiering, epigene-
tiska forindringar och punktmutationer i vissa andra ’nyck-
elmolekyler”.!

Det har visat sig att det finns en nira koppling mellan
signalvigen for CDK4/6 och signalvigen for 6strogente-
ceptorn samt att tillvixten av 6strogenreceptorpositiv (ER-
positiv) brostcancer dr speciellt beroende av CDK4. Det
anses vara en orsak till att just hormonreceptorpositiva
brostcancerceller dr sa kinsliga for de anti-proliferativa ef-
fekterna av CDK4/6-himmare, i synnerhet néir de kombi-
neras med anti-6strogen terapi. Hittills 4r ocksa ER-positiv
brostcancer den malignitet dir CDK4/6-himmare, tillsam-
mans med endokrin behandling, har gett de bista kliniska
resultaten.’

FORLANGD PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD

Flera randomiserade studier, som ligger till grund for god-
kinnandet av likemedlen, visar att tilligg med CDK4/6-
himmare till endokrin terapi vid metastaserad HR-positiv
brostcancer forlinger tiden till det att sjukdomen progre-
dierar. Det primira effektmattet i dessa studier har som re-
gel varit progressionsfri Gverlevnad, PFS. Eftersom studi-
erna dr relativt “farska” saknas dnnu tillforlitliga data for
hur likemedlen paverkar den totala 6verlevnaden, OS (over-
all survival).

PALOMA-1 var den forsta randomiserade placebokon-
trollerade fas II-studien didr en CDK4/6-hdimmare, palbo-
ciklib, kombinerades med en aromatashimmare (letrozol)
som initial behandling till postmenopausala kvinnor med
ER-positiv HER 2-negativ avancerad brostcancer. Median-
PES for de kvinnor som fick denna behandling blev 20,2
manader, jimfort med endast 10,2 manader for den grupp
som fick enbart letrozol.?

I en uppfoljande internationell dubbelblind och placebo-
kontrollerad fas I11-studie, PALOMA-2, randomiserades
666 postmenopausala kvinnor i forhallandet 2:1 till anting-
en palbociklib plus letrozol eller till placebo plus letrozol.
Kvinnorna hade ER-positiv HER2-negativ brostcancer, an-
tingen lokalt avancerad tumor dir resektion eller strilbe-
handling i kurativt syfte inte var mojlig eller metastaserad



sjukdom som inte tidigare hade behandlats systemiskt. Me-
dian-PFS f6r de kvinnor som fick palbociklib plus letrozol
blev 24,8 ménader, jimfort med 14,5 manader for de som
fick placebo plus letrozol.*

I fas ITI-studien PALOMA-3 undersoktes effekterna av
palbociklib i kombination med 6strogenreceptorantagonis-
ten fulvestrant till kvinnor med HR-positiv HER2-negativ
brostcancer, antingen metastaserad sjukdom eller lokalt av-
ancerad tumor dir resektion eller stralbehandling i kurativt
syfte inte var mojlig. Hos samtliga kvinnor hade sjukdomen
progredierat efter tidigare endokrin behandling, som getts
antingen neoadjuvant, adjuvant eller efter metastasering.

Totalt 521 pre-, peri- och postmenopausala kvinnor ran-
domiserades i férhallandet 2:1 till behandling med palbo-
ciklib plus fulvestrant eller placebo plus fulvestrant. Patien-
ternas medianalder var 57 ar (intervall 29 till 88 ar), ungefir
en femtedel var pre- eller perimenopausala, och de flesta
hade tidigare behandlats med kemoterapi.

Aven resultaten fran denna studie visade att tilligg med
CDK4/6-himmaren forbittrade den progressionsfria 6ver-
levnaden. Median-PFS blev 11,2 manader for de kvinnor
som fick palbociklib plus fulvestrant jimfért med endast 4,6
manader for de som fick placebo plus fulvestrant.” Denna
kombination gjorde ocksa att det drojde lingre innan kvin-
norna fick forvirrade smirtsymtom: for de som fick palbo-
ciklib plus fulvestrant 6kade smirtsymtomen forst efter 8,0
manader (median), jimfort med efter endast 2,8 manader
for de som fick placebo plus fulvestrant.

I fas I1I-studien MONALEESA-2 undersoktes effekter-
na av behandling med ribociklib (den andra CDK4/6-him-
mare som hittills har godkints av EMA) till postmenopau-
sala kvinnor med HR-positiv HER 2-negativ, lokalt avance-
rad eller metastaserande brostcancer. Kvinnorna hade inte
tidigare fatt behandling mot det avancerade sjukdomssta-
diet, men 43,7 procent hade fatt neoadjuvant eller adjuvant
kemoterapi och 52,4 procent hade fatt antihormonell be-
handling (neoadjuvant eller adjuvant) innan de inkluderades
i studien.

Totalt randomiserades 668 kvinnor, vars medianalder var
62 ar (intervall 23-91 ar). Hilften fick ribociklib plus aro-
matashimmaren letrozol och den andra hilften placebo
plus letrozol. Resultaten visade att median-PFS blev 25,3
manader for de kvinnor som fick ribociklib plus letrozol,
jamfort med 16,0 manader for de som fick placebo plus let-
rozol. Den minskade risken for sjukdomsprogression sags
i samtliga undergrupper, som var indelade efter alder, etni-
citet, tidigare adjuvant eller neoadjuvant kemoterapi eller
hormonell behandling samt férekomst av lever- och/eller
lungmetastaser och enbart skelettmetastaser.

POSITIVA RESULTAT AVEN MED ABEMACIKLIB

Den tredje CDK4/6-himmaren, abemaciklib (som i sep-
tember 2017 godkindes av FDA i USA) testades i den 6pp-
na, enarmade fas [I-studien MONARCH 1 som monote-
rapi till patienter med refraktdr HR-positiv HER2-negativ
metastaserad brostcancer. I studien ingick 132 kvinnor vars
sjukdom hade progredierat under eller efter tidigare endo-
krin terapi, och de hade fatt mellan en och atta (median tre)

linjers behandling med kemoterapi under sin metastatiska
sjukdomsfas.

Det primira effektmattet i studien var objektiv respons-
frekvens, ORR (objective response rate), som efter 12 ma-
naders uppfoljning blev 19,7 procent. Klinisk nytta av be-
handlingen (clinical benifit rate, det vill siga komplett re-
spons plus partiell respons plus stabil sjukdom i mer 4n 6
manader) konstaterades hos 42,4 procent. Den progres-
sionsfria overlevnaden, median-PES, var 6,0 manader och
den totala 6verlevnaden, median-OS, var 17,7 manader.

”Forhoppningarna om ett
genombrott dr kanske storst
ndr det giiller den stora grupp
kvinnor som har metastase-
rande hormonreceptorpositiv,
HR-positiv (men HER2-nega-
tiv) brostcancer.”

Vanligaste biverkningar var diarré, 6kad trotthet och il-
lamdende, och det var bara 7,6 procent som avbrét behand-
lingen pa grund av biverkningar. Forskarnas slutsats var att
abemaciklib som singelterapi tolererades vil och visade lo-
vande klinisk aktivitet bland denna grupp kvinnor med re-
fraktir sjukdom och dalig prognos och som tidigare hade
genomgatt ett stort antal behandlingar.

I den globala, dubbelblinda fas ITI-studien MONARCH 2
gavs abemaciklib i kombination med dstrogenreceptoran-
tagonisten fulvestrant till kvinnor med HR-positiv HER2-
negativ avancerad brostcancer som hade progredierat trots
endokrin terapi. Kvinnorna hade antingen férsimrats under
neoadjuvant eller adjuvant endokrin behandling, eller inom
ett ar efter avslutad adjuvant endokrin terapi, eller under det
att de fick forsta linjens endokrina behandling mot metas-
taserad sjukdom.

Totalt 669 patienter randomiserades till antingen abema-
ciklib plus fulvestrant (446 kvinnor) eller placebo plus ful-
vestrant (223 kvinnor). Kombinationsterapin forlingde sig-
nifikant den progressionsfria éverlevnaden; median-PEFS
var 16,4 manader for de kvinnor som fick bade abemaciklib
och fulvestrant jimfort med 9,3 manader for de som fick
placebo plus fulvestrant. Motsvarande siffror for objektiv
responsfrekvens var 48,1 procent respektive 21,3 procent.*

I den dubbelblinda randomiserade fas I11-studien MO-
NARCH 3 testades abemaciklib i kombination med en icke-
steroid aromatashdmmare till postmenopausala kvinnor
med HR-positiv HER 2-negativ avancerad brostcancer. De
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hade inte tidigare fatt ndgon systemisk behandling mot sitt
avancerade sjukdomsstadium. Sammanlagt randomiserades
493 kvinnor till behandling med antingen abemaciklib plus
placebo eller abemaciklib plus en aromatashimmare (anast-
rozol eller letrozol).

Aven i denna studie gav tilligget med abemaciklib signi-
fikant forlingd progressionsfri 6verlevnad. Skillnaden var
sa stor att median-PFS inte uppnaddes i abemaciklib-armen
under uppfoljningstiden, medan den var 14,7 manader i pla-
cebo-armen, dir kvinnorna fick enbart anastrozol eller let-
rozol.” Den objektiva responsfrekvensen var 59 procent i
abemaciklib-armen och 44 procent i placebo-armen.

Pa brostcancerkonferensen i San Antonio i december
2017 presenterades en prognostisk subgruppsanalys' baserad
pa data fran studierna MONARCH 2 och MONARCH 3
och som omfattar mer 4n tusen kvinnor. Forskarna konsta-
terar bland annat att de patienter som hade levermetastaser,
progesteronreceptor-negativ sjukdom och ”hoggradig” tu-
mor hade dalig prognos. Kvinnorna i alla prognostiska sub-
grupper hade nytta av tilligg med abemaciklib till endokrin
terapi, men allra storst nytta hade de med simst prognos.
Savil progressionsfri 6verlevnad som objektiv responsfrek-
vens forbittrades hos dessa kvinnor mer 4n 30 procent jim-
fort med de som enbart fick endokrin terapi.

Subgruppsdata frin MONARCH 3 visar ocksa att de pa-
tienter som endast hade haft ett kort behandlingsfritt inter-
vall efter den adjuvanta endokrina terapin hade simre prog-
nos, men samtidigt hade de storre nytta av tilligg med abe-
maciklib jimfoért med de patienter som hade haft ett lingre
behandlingsfritt intervall.

NEUTROPENI OCH DIARRE VANLIGA BIVERKNINGAR

Flera randomiserade fas [1I-studier har alltsa visat att endo-
krin terapi plus tilligg med nagon av de nya CDK4,/6-him-
marna palbociklib, ribociklib eller abemaciklib pa ett sta-
tistiskt signifikant sitt forbattrar savil objektiv responsfrek-
vens som progressionsfri 6verlevnad hos kvinnor med lo-
kalt avancerad och metastaserad HR-positiv HER 2-negativ
brostcancer. Studierna har haft lite olika uppligg och ir inte
direkt jamforbara med varandra, men den forlingning av
median-PFS som tilligg med en CDK4/6-himmare gett
har varit anmirkningsvirt lang, mellan knappt 7 manader
och mer 4n 10 manader. Detta alltsa oavsett vilket av de tre
likemedlen som har anvints.

I sa gott som samtliga studier konkluderar forskarna att
den CDK4/6-himmare som studerats har visat sig ha forhal-
landevis lag toxicitet och en acceptabel sikerhetsprofil. Som
regel har likemedlen tolererats vil, och hittills har de tre oli-
ka substanserna gett upphov till likartade biverkningar i ung-
erfir samma frekvens. Nagra vanliga subjektiva biverkning-
ar som rapporterats i hogre grad 4n i placeboarmarna har
varit 6kad trotthet, illamaende och diarré. Bland grad 3—4-bi-
verkningar tillhér neutropeni och leukopeni de vanligaste.

De biverkningar som anges i FASS f6r palbociklib base-
ras pa sammanslagna data frin 872 patienter som ingatt i
randomiserade studier. Oavsett vilket likemedel som pal-
bociklib kombinerades med fick dosen av palbociklib sin-
kas hos 34,4 procent av patienterna pa grund av biverk-
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ningar, och permanent utsittning pa grund av en biverk-
ning krivdes hos 4,1 procent. For ribociklib baseras de bi-
verkningar som anges i FASS pa behandling av 898 patien-
ter som ingatt i kliniska studier. Dossinkning pa grund av
biverkningar gjordes hos 44,6 procent av patienterna och
hos 7,5 procent sattes ribociklib ut permanent.

Enligt MONARCH 3-studien var neutropeni, leukopeni
och diarré de grad 3—4-biverkningar som var betydligt van-
ligare bland kvinnor som fick tilligg med abemaciklib jim-
fort med de som fick placebo. Neutropeni drabbade 21,1
procent av kvinnorna i abemaciklib-armen jimfoért med 1,2
procent i placebo-armen. Motsvarande siffror for leukope-
ni var 7,6 procent respektive 0,6 procent och for diarré 9,5
procent respektive 1,2 procent.

"I sd gott som samtliga studier
konkluderar forskarna att den
CDK4/6-héimmare som stude-
rats har visat sig ha forhdllan-
devis lag toxicitet och en ac-
ceptabel siikerhetsprofil.”

“ANNU BEGRANSAD KLINISK ERFARENHET”

Hur kommer de positiva forskningsresultaten och godkin-
nandet av CDK4/6-himmarna att paverka behandlingsru-
tinerna for svenska kvinnor med hormonreceptorpositiv
HER2-negativ brostcancer?

— Detir svart att svara pa eftersom den kliniska erfaren-
heten av dessa nya likemedel dnnu 4r begransad, sdger Nik-
las Loman, 6verlikare vid den onkologiska kliniken, Skanes
universitetssjukhus i Lund. Vi befinner oss nu i ett initialt
skede dir vi haller pa att lira oss att anvinda CDK4/6-
himmare pa ett optimalt sitt. Nar vi har fatt 6kad kunskap
och erfarenhet kommer det att utkristallisera sig i vilken
omfattning som dessa likemedel kommer att férindra nu-
varande standardbehandling.

— En rad studier visar samstimmigt att CDK4/6-him-
mare som tilldgg till endokrin behandling foérlinger tiden
till sjukdomsprogress for kvinnor med lokalt avancerad el-
ler metastaserad HR-positiv HER 2-negativ brostcancer.
Men vi vet 4nnu inte vilka subgrupper av dessa patienter
som kommer att ha storst nytta av likemedlen, och hittills
saknas entydiga prognostiska markorer som kan hjilpa oss
att forutsiga effekten av likemedlen.

— Eftersom avancerad HR-positiv brostcancer ér sa pass
vanlig dr det vildigt manga kvinnor som skulle kunna kom-
ma i fraga for behandling med CDK4/6-himmare, fortsit-
ter Niklas Loman. Det finns en stor grupp kvinnor som har
mycket god effekt av enbart endokrin behandling, och for
dessa dr det kanske 6verflodigt att ligga till ett sidant like-
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medel, atminstone i den forsta behandlingslinjen. Det dr
darfor viktigt att vi sa snart som mojligt far indikationer pa
vilka subgrupper av patienter som i forsta hand bor erbjudas
tilligg med en CDK4/6-himmare.

— Sjilv har jag hittills bara erfarenhet av behandling med
det likemedel som forst registrerades, palbociklib, men enligt
studierna tycks effekterna och biverkningarna av de olika
CDK4/6-himmarna vara i stort sett likvirdiga, siger Niklas
Loman. For patienterna och sjukvarden 4r det en stor fordel
att dessa likemedel tas peroralt, och de subjektiva biverkning-
arna tycks vara forhallandevis lindriga och hanterbara. Flera
av mina patienter har exempelvis upplevt 6kad trotthet, men
det dr forstas svart att veta hur stor del av sadana symtom som
beror pa likemedlet respektive sjukdomen.

"BEHOVS OKADE RESURSER FOR TATARE UPPFOLJNING”

Niklas Loman betonar att de glidjande forskningsframste-
gen och registreringen av de nya likemedlen dven kommer
att innebéra en utmaning for sjukvarden.

— Pa grund av den f6rhojda risken for neutropeni och
leukopeni foreskriver likemedelsfabrikanten for palbociklib
att blodprov tas med vissa intervaller, och min erfarenhet
ir att det ofta behovs dosjusteringar i bérjan av behand-
lingen. Jimfort med enbart endokrin terapi leder darfor den
titare uppfoljningen och de férindrade rutinerna till 6kad
belastning pa brostcancerklinikerna i form av exempelvis
flera tider for besok hos kontaktsjukskoterska och likare.

— Men detta dr ett kirt besvir, eftersom det naturligtvis
ir glidjande om behandlingen leder till att tiden till pro-
gress forlings, fortsitter Niklas Loman. Kvinnorna kan da
fa manga manader extra med bittre livskvalitet, och det
drojer lingre tills de behover intravenos kemoterapi. For
patienten kan de titare kontroller som foljer med insittning
av CDK4/6-himmare innebira okad bundenhet, men det
kan ocksa vara en viss trygghet att oftare fa kontakt med
sjukvardspersonal efter att nyligen ha fatt besked om att
man har en lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom.

— Om alla kvinnor som kan komma i fraga for tilliggs-
behandling med en CDK4/6-himmare i nuldget skulle pa-
boérja en sadan terapi kommer det att krivas ett stort resurs-
tillskott till brostcancerklinikerna, inte bara pa grund av
okade likemedelskostnader utan ocksa pa grund av ckat
personalbehov for titare kontroller och provtagning. Med
dagens befintliga resurser skulle det didrfoér knappast vara
praktiskt mojligt att erbjuda behandlingen till alla. Det dr
ett kliniskt dilemma, eftersom vi f6r nirvarande som sagt
har svart att vilja ut vilka kvinnor som 4dr mest betjinta av
tilliggsterapi med CDK4/6-himmare.

GODKAND INDIKATION AR ANNU EJ SUBVENTIONERAD

Niklas Loman papekar ocksa att det medicinska EMA-god-
kinnandet dr en sak, medan subventionering /rabattering
av de registrerade likemedlen 4r en annan. Enligt FASS dr
palbociklib indicerat f6r behandling av HR-positiv HER2-
negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer,
antingen i kombination med en aromatashimmare eller i
kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare er-
hallit endokrin behandling.
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Men enligt ett beslut fran Tandvards- och likemedelsfor-
mansverket, TLV, 2017-06-15 (diarienummer 3686,/2016),
och som giller fran 1 juli 2017, subventioneras likemedlet
endast for behandling i kombination med en aromatasham-
mare. Palbociklib i kombination med fulvestrant till kvin-
nor som tidigare fatt endokrin terapi ingar alltsa dnnu inte
i hogkostnadsskyddet. Pa forfraigan uppger dock likeme-
delsforetaget att man har limnat in en separat ansékan om
subvention dven for den EMA-godkinda indikationen, men
hittills (januari 2018) har TLV inte inte fattat nagot beslut
angaende denna.

— Eftersom det hir dr friga om mycket dyra likemedel
som de flesta patienter har svart att sjilva bekosta innebir
det i praktiken att vi dnnu inte kan anvinda palbociklib som
andra linjens behandling i kombination med fulvestrant,
sdger Niklas Loman. Vi hoppas dirfor att dven denna indi-
kation snart ska bli subventionerad sa att det blir mojligt for
fler kvinnor att fa ocksé den terapikombinationen. Det skul-
le dessutom bidra till att snabbare ge oss en bredare klinisk
erfarenhet av vilka subgrupper av brostcancerpatienter som
har storst nytta av CDK4,/6-himmare.

I TLV:s beslut och underlag fér beslut om subvention
(dnr 3686/2016) av den forsta indikationen for palbociklib
(i kombination med en aromatashimmare) betonas att det
in sa linge finns begrinsade data gillande total 6verlev-
nadsvinst och behandlingens lingd och att de hilsoekono-
miska bedémningarna ddrfor blir osikra. Enligt TLV:s ana-
lyser, med hinsyn till raidande osikerheter, skulle kostnaden
per kvalitetsjusterat levnadsar, QALY (Quality-Adjusted
Life Year) for tilliggsbehandling med palbociklib bli hégre
”in vad TLV normalt accepterar for sjukdomar med myck-
et hog svarighetsgrad”.

Foretaget och landstingen har dock tecknat en sidoGver-
enskommelse om riskdelning som giller i tre ar och som
enligt TLV kommer att innebira minskad osdkerhet och
ligre behandlingskostnader, och dirmed reduceras kostna-
den per QALY. TLV skriver i beslutet: ”Med riskdelningen
i sidodverenskommelsen blir kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar i TLV:s grundscenario cirka 890 000 kronor. TLV
bedémer att kostnaden inte 6verstiger den kostnad som
TLV finner dr rimlig f6r behandling av sjukdomar med
mycket hog svarighetsgrad.”

Den andra CDK4/6-himmare som EMA-godkints, ri-
bociklib, dr enligt FASS indicerad f6r behandling i kombina-
tion med en aromatashimmare, som initial endokrinbaserad
terapi till postmenopausala kvinnor med HR-positiv HER2-
negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer.
Likemedelsforetaget bekriftar att man for denna indikation
har limnat in en anstkan om subventionering till Tand-
vards- och likemedelsférmansverket, men d4nnu (januari
2018) har det inte kommit nagot beslut i drendet fran TLV.

CDK4/6-HAMMARE AVEN MOT HER2-POSITIV BROSTCANCER?
Vilka framtida mojligheter kan forvintas nir det giller be-
handling med CDK4/6-himmare mot brostcancer? Vilka
nya indikationer och kombinationer kan bli aktuella?

— Det idr i nuldget svart att spekulera om, och just nu har
vi fullt upp med att férsoka tillgodogora oss och implemen-
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"Vanliga biverkningar av behandling med CDK4/6-hdmmare &r neutropeni och leukopeni, och min
erfarenhet ar att det ofta behdvs dosjusteringar i borjan av behandlingen’, sager Niklas Loman.
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tera de positiva forskningsresultat som redan finns, svarar
Niklas Loman. Det tycks dock vara klarlagt att det inte
fungerar bra att kombinera CDK4,/6-himmare med cyto-
statika.

Vid ett symposium om HER2-positiv brostcancer i
Stockholm den 6 oktober 2017 foreliste bland andra Sandra
Swain, professor i medicin vid Georgetown University,
Washington, USA. Hon ir en av virldens ledande brostcan-
cerforskare och har lett flera stora internationella kliniska
studier. Enligt Sandra Swain tyder mycket pa att CDK4/6-
himmare inte bara kan innebira ett genombrott vid HR-
positiv HER2-negativ bréstcancer utan dven kan bli ett vir-
defullt bidrag till behandlingsarsenalen mot HER2-positiv
brostcancer. Hon hinvisade bland annat till en studie som
visar att terapiresistens mot trastazumab atminstone delvis
kan 6vervinnas med hjilp av tilligg med CDK4/6-himma-
re'.

Sandra Swain nimnde ocksa ett halvdussin pagaende stu-
dier dir CDK4/6-himmare anvinds som tilliggsterapi vid
HER2-positiv brostcancer:

* PALTAN (NCT02907918) dr en fas II-studie ddr kombi-
nationen palbociklib plus letrozol plus trastuzumab an-
vinds som neoadjuvant behandling vid HR-positiv HER2-
positiv brostecancer i stadium IT och 11

* PATINA (NCT02947685) ir en fas I11-studie som utvir-
derar tilligg med palbociklib eller placebo i kombination
med endokrin terapi och trastuzumab vid HR-positiv
HER2-positiv brostcancer.

* PATRICIA (NCT02424220) dr en fas II-studie med tva
kohorter. Den ena bestar av kvinnor med 6strogenrecep-
tornegativ HER 2-positiv brostcancer som far palbociklib i
kombination med trastuzumab, och den andra av kvinnor
med 6strogenreceptorpositiv HER2-positiv sjukdom som
far kombinationen palbociklib plus trastuzumab plus letro-
zol.

* NCT02675231 ir en fas II-studie didr kombinationen pal-
bociklib plus trastuzumab provas till kvinnor med HER2-
positiv brostcancer som har hjairnmetastaser.

* MonarcHER (NCT02675231) ir en fas II-studie av kvin-
nor med HR-positiv HER2-positiv brostcancer. Tre be-
handlingsarmar jimfors: abemaciklib plus trastuzumab,
abemaciklib plus trastuzumab plus fulvestrant samt trastu-
zumab plus standardkemoterapi.

* NCT02657343 ir en fas [ /1I-studie dir kombinationen
ribociklib plus trastuzumab jimfors med ribociklib plus
trastuzumab emtasin (T-DM1) till kvinnor med avancerad
HER2-positiv brostcancer.
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Dessutom pagar kliniska studier av behandling med
CDK4/6-himmare vid en rad andra maligniteter 4n brost-
cancer, exempelvis icke smacellig lungcancer (speciellt till
den subgrupp av patienter som har KRAS-mutationer),
mantelcellslymfom, liposarkom, malignt melanom, glio-
blastom samt cancer i bukspottkortel, tjocktarm och dnd-
tarm. Flera tidiga lovande resultat har rapporterats, men det
kommer forstas att dréja innan det gar att bedéma hur sto-
ra framsteg (eller till och med genombrott) som utveck-
lingen av CDK4/6-himmarna kommer att innebéra.
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MYELOMSKOLA

Myelomskolan bestar av en bok och sex filmer som fokuserar pa att
utbilda bade patienter och sjukvarden om myelom. Det ar
ett utbildningskoncept som tar ett helhetsgrepp om sjukdomen,
fran bakgrund och symtom till diagnostik och behandling samt hur
myelom paverkar livet foér de drabbade och deras anhoriga.
Boken och filmer finns att se pa www.myelomskolan.se
Dar kan du ocksa bestalla materialet.

For inloggning till www.myelomskolan.se kontakta
Amgen pa 08-695 000 eller medinfonb@amgen.com

AMGEN

Box 706, 169 27 SOLNA, 08 695 11 00, www.amgen.se
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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.

Mejla till:

iNFo®) onKoLoGSVERIGE. SE

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att

kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut k li SRS O -
till relevanta deltagare. n O O gl o i

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg
Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se
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brentuximab vedotin
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¢ Ny indikation for CTCL

Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+
CTCL efter minst 1 tidigare systemisk behandling '

Konsolidering for Hodgkins Lymfom
Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+
HL och 6kad risk for aterfall eller progression efter ASCT 1:5:6

Referenser:

1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se. 4. Pro B et al. Poster and abstract no 4144 presented at ASH Dec 2016, San Diego, CA, USA
2. Chen R et al.Blood 2016; 128(12): 1562-1566. 5. Moscowitz CH et al. Lancet 2015; 385(9980): 1852-1862)

3. Pro B et al. Poster and abstract no. 3095 presented at ASH, Dec 2014, San Francisco, CA, USA. 6. Sweetenham J et al. Poster no 3172, presented at ASH Dec 2015, Orlando. FL,USA

Adcetris® (brentuximab vedotin) &r ett antikroppskonjugat (ADC) bestaende av en monoklonal antikropp riktad mot CD30. Antikroppen &r kovalent bunden till den antimikrotubulira
substansen monomethylauristatin E (MMAE). ATC-kod LO1XC12, RX, F

Adcetris® ar indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktdrt CD30+ Hodgkins lymfom (HL):
1. efter autolog stamcells transplantation (ASCT) eller
2. efter minst tva tidigare terapier och nér ASCT eller kombinerad kemoterapi inte &r ett behandlingsalternativ.

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och 6kad risk for aterfall eller progression efter ASCT.

jan 2018

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL)
Adcetris® ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ kutant T-cellslymfom (CTCL) efter minst 1 tidigare systemisk behandling

Varningar och forsiktighet: Adcetris® (brentuximab vedotin) ska administreras under dverinseende av lakare med erfarenhet av anvéndning av ldkemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersdkas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. WDetta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvéndning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne. Dosering: Den rekommenderade
dosen ar 1,8mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, losning. Férpackning om 1
injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som frbehandling for patienter som ska genomgé en allogen stamcellstransplantation om patienten forvantas behdva hogst
6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.

For fullsténdig information om pris, sakerhetsforeskrifter, kontraindikationer, biverkningar och dosering se www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumé: 15 december 2017
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Takeda Takeda Pharma AB, Bjornstigen 87, P.O Box 3131, 169 03 Solna, (ADCEtF'S

tel 08-731 28 00, fax 08-765 98 96, www.takeda.com brentuximalb vedotin
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Abraxane® i kombination med gemcitabin
ar godkant som forsta linjens behandling vid
metastaserande pankreascancer’

Abraxane rekommenderas nu av:

M NICE - The National Institute for Health and Care Excellence?
E{ NT-radet®

Q{ NCCN - National Comprehensive Cancer Network*

E{ ESMO - European Society for Medical Oncology®

gemcitain (n=431)
(n=430)
azard ratie = 0.72

95% Cl:0.62-0.83
p<0.001

o
©
<
>

Q2
=
()
>

0
[}

°
c

<

Manader
Anpassad efter Ven Hoff BD, et al.®

Referenser:

1. Abraxane, Summary of Product Characteristics

2. https://www.nice.org.uk/guidance/ta476/chapter/1-Recommendations

3. www.janusinfo.se

4. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Pancreatic adenocarcinoma. Version 2.2015. National Comprehensive Cancer Network, USA.
5. Ducreux M et al. Ann Oncol 2015; 26 (Suppl 5): v56-68

6. Von Hoff DD et al. N Engl J Med. 2013;369(18):1691-703

Abraxane 5 mg/ml pulver till infusionsvétska, suspension. Innehéller paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar. ATC-kod: LO1CDO1. Rx. EF.

Indikation: Abraxane &r indicerat som monoterapi fér behandling av metastaserande bréstcancer hos vuxna vid terapisvikt efter forsta linjens behandling eller d& standardbehandling innehéllande
antracyklin inte ar Iamplig. Indicerat i kombination med gemcitabin for forsta linjens behandling av vuxna patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas. Indicerat i kombination med
karboplatin fér forsta linjens behandling av icke smécellig lungcancer hos vuxna patienter som inte &r kandidater fér potentiellt kurativ kirurgi och/eller stralbehandling. Dosering: Abraxane
bor endast ges under Sverinseende av kvalificerad onkolog som &r specialiserad pa cytostatikabehandling. Abraxane ska inte ersatta eller ersattas med andra formuleringar av paklitaxel. Se
produktinformation for dosering. Kontraindicerat vid 6verkanslighet mot paklitaxel, amning och hos patienter som har ett neutrofilantal p& <1,5 x 109/L fére behandlingsstart. Fertilitet, graviditet
och amning: Risk for bestdende infertilitet hos man, bér inte anvandas under graviditet, kontraindicerat under amning. Biverkningar: Vanligt férekommande neutropeni, leukopeni, anemi,
perifer neuropati, illaméende, diarre, alopeci, artralgi, myalgi, pneumonit, takykardi, arytmi. Svara éverkénslighetsreaktioner, sepsis. Asteni/trtthet har rapporterats, att beakta vid bilkérning.
Forpackningar: 1 injektionsflaska a4 100 mg eller 250 mg paklitaxel.

Datum for senaste versyn av produktresumé: 2016-11-11. For fullstandig produktinformation, dosering och pris, se www.fass.se.
Celgene AB, 164 51 Kista, tel +46 8 7031600, www.celgene.se
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nanoparticle albumin bound paclitaxel
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