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Vectibix |z
PERSONALISED
panitumumab | MEDICINE.

-

L\ | BEHANDLING AV VUXNA
. PATIENTER MED mCRC’

.r“

med kemoterapi eller som monoterapi

Vectibix® (panitumumab) R EF (koncentrat fill infusionsvétska,  Kontraindikation: Kombinationen av Vectibix® och kemoterapi

ldsning 20 mg/ml, injektionsflaska). som innehéller oxaliplatin ér kontraindicerat fér patienter med
Indikation: Vectibix® ér indicerat som behandling av vuxna mCRC med mutant RAS eller for vilka RASstatus inte ar kant.
patienter med metastaserande kolorektalcancer (mCRC) med Patienter med intersfifiell pneumonit eller lungfibros.
vildtyp RAS: Datum fér éversyn av produkiresumén: 03,/2015. For
i forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX eller fullstandig information vid férskrivning, produkiresumé och
FOLFIRI akiuella priser, se www.fass.se, ATCkod LOTXCO8.
i andra linjens behandling i kombination med FOLFIRI fér
patienter som har fétt fluoropyrimidinbaserad kemoterapi *metastaserande kolorektalcancer

[exklusive irinotekan) som férsta linjens behandling
som monoterapi efter behandlingssviki med kemoterapiregimer
innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan

NB-P-954-0216-125257
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Tidig diagnostik och smaskalighet i norr

Vilkommen till tidskriftshosten 2018!

et dr latt att kdnna sympati for Jonas Holm, dverldkare i Skelleftea, som pryder omslaget pa

arets fjarde utgava. Han hyllar smaskaligheten pa ett mindre sjukhus, en miljé som gor att

personalen kommer ndarmare patienterna. Det som skulle bli en kort sejour i Norrland har nu
blivit 30 &r, och Jonas Holm summerar sitt val av arbetsplats med att han kdnner att han gor nagot
konkret, att han bidrar. Folj med till Skellefted lasarett i ett klinikreportage pa sidan 14.

Flera artiklar i det har numret av Onkologi i Sverige tar i olika perspektiv upp det viktiga dmnet
tidig diagnostik. Pa sidan 54 beskriver Marcela Ewing, specialist i allmdnmedicin och onkologji,
hur fler cancerfall i ett tidigare skede bor kunna upptéckas i primarvarden. Hon konstaterar bland
annat att allmanlakare bor se upprepat sokande for symtom, dven sddana som ter sig godartade,
som ett varningstecken. Professor emeritus Ake Andrén-Sandberg stéller pa sidan 76 fragan om
pankreascancer faktiskt skulle kunna upptéackas tidigt, och Bo Alm, nationell kommunikations-
samordnare pa RCC i Samverkan, redogdr pa sidan 38 for det svenska inforandet av screening

for tarmcancer - en satsning som berdknas kunna spara 300 liv per ar.

Det uppskattade uro-onkologiska métet i Arild genererar alltid intensiva diskussioner och en
givande dialog mellan svenska specialister i faltet. S ocksa i ar, rapporterar docent Magnus
Fovaeus i en kunskapsspackad sammanfattning pa sidan 20. En av nyheterna handlar om hur
ny kunskap radikalt kommer att forandra behandlingen av metastaserad njurcancer.

Ytterligare ett viktigt arligt mote ar Kicki-Waller-symposiet i Are. Overlikare Elisabet Lidbrink

och bréstkirurg Hanna Fredholm beskriver bland annat hégintressanta férelasningar om svara
avvdganden nar det galler profylaktisk mastektomi och den aktuella fragan om vilka bréstcancer-
opererade kvinnor som ska erbjudas forlangd endokrin behandling. Lds mer pa sidorna 62-75.

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

Med hopp om givande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor
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med prednison for behar

hormonkanslig prosta
hos vuxna man i kombina

ZYTIGA® — FROM THE
MOMENT OF METASTASES"

Nu, med ZYTIGA®* fér nydiagnostiserad hogrisk mHSPC, kan du avsevart forldnga
Sverlevnaden och férdréja sjukdomsprogression samtidigt som du forbéttrar livskvaliteten™

ZYTIGA®* FOR mHSPC GER":

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

ZYTICA® &r subventionerat tillsammans

N Zytiga

abiraterone acetate

ZYTIGA® (abirateronacetat)

nu subventionerat ocksa i nydiagnostiserad
hogrisk metastaserad hormonkanslig
prostatacancer (mMHSRC) i Sverigel!

P

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

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

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

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

**plus prednison och androgen deprivationsterapi (ADT) ¥genomsnittlig total verlevnad uppnaddes inte for ABIRATERON +ADT + PREDNISON

ZYTIGA® (abirateronacetat)

Tablett: ZYTIGA 500 mg filmdragerade tabletter, avsett for oralt bruk. Violetta, ovala,
filmdragerade tabletter, praglade med "AA” p4 ena sidan och “500” p& andra sidan.
Varje tablett innehaller 500 mg abirateronacetat. Den rekommenderade dosen ar
1000 mg (tva tabletter p& 500 mg) dagligen som en engangsdos, som inte far intas
tillsammans med mat. ZYTIGA ska anvandas tillsammans med ldgdos prednison eller
prednisolon. ATC-kod: LO2BX03. ZYTICA &r receptbelagt och ingar i lskemedelsfor-
manen for metastaserad kastrationsresistent samt fér nydiagnostiserad hogrisk me-
tastaserad hormonkanslig prostatacancer nar docetaxel inte ar I1ampligt. Indikation:
ZYTIGA &r en endokrin terapi som tillsammans med prednison eller prednisolon &r
indicerat for: « behandling av nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkanslig
prostatacancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen deprivations-
terapi (ADT) + behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(mCRPC) hos vuxna man som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt av
androgen deprivationsterapi hos vilka kemoterapi 4nnu inte ar indicerad « behand-
ling av mCRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter en

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

docetaxelbaserad kemoterapiregim Vid mHSPC anvands ZYTIGA med 5 mg prednison
eller prednisolon dagligen. Vid mCRPC anvands ZYTIGA med 10 mg prednison eller
prednisolon dagligen. Trafikvarning: ZYTIGA har ingen eller férsumbar effekt pa for-
magan att framféra fordon och anvanda maskiner. Datum for senaste versyn av pro-
duktresumé 2017-11. For fullstandig 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.

3. Chi KN, et al. 2017. Benefits of abiraterone acetate plus prednisone when added to
androgen deprivation therapy in LATITUDE on patient-reported outcomes. Pre-
sented at ESMO Congress, Madrid 2017. Abstract 7830.
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Nir metostoser
frin concer drabbor och
Forsvogor sKelettetf

NU AVEN
GODKANT FOR
MULTIPELT
MYELOM

GENOM FOREBYGGANDE
BEHANDLING MED XGEVA® KAN
DU MINSKA RISKEN FOR
SKELETTKOMPLIKATIONER

Bekvamt med subkutan Ingen dosjustering kravs
administration var for patienter med nedsatt
flarde vecka njurfunktion

Ref: XGEVA® (denosumab) produktresumé, Amgen juni 2018

XGEVA® (denosumab) Rx F. 120 mg injektionsvatska, l8sning. ATC kod: MO5BX04
INDIKATION: Férebyggandeavskelettrelateradehandelser(patologiskfraktur, stralbehandling
av skelettet, ryggméargskompression eller skelettkirurgi) hos vuxna med avancerade
maligniteter som involverar skelettet. Behandling av vuxna och skelettmogna ungdomar
med jattecellstumar i skelettet som &r inoperabel eller dar en kirurgisk resektion troligen
leder till en kraftig halsoforsamring.

KONTRAINDIKATION: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne,
uttalad hypokalcemi som &r obehandlad, samt s&r som inte lakt efter tand- eller munkirurgi.

For fullstandig information vid férskrivning och produktresumé se www.fass.se. Datum for
godkannande av produktresumé: juni 2018 v
‘W Detta lskemedel &r foremal fér utdkad évervakning.

XGEVA® produktresumé, Amgen juni 2018, se www.fass.se
(denosumab)

SWE-P-162x-0718-066066
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Pedfilgrastim har fatt gront ljus fran CHMP

Pelgraz — en pegylerad G-CSF-biosimilar — &r det senaste tillskottet i
Accord Healthcares portfolj med drygt 30 cancerbehandlingar i Eu-
ropa.

Efter godkénnande for forsaljning kan Accord Healthcare bli forst
med att lansera pegfilgrastim i Europa.

Accords biosimilar Pelgraz (pegfilgrastim) har fatt positivt utla-
tande fran EMA:s vetenskapliga kommitté for humanldkemedel
(CHMP). Pelgraz &r en pegylerad granulocytkolonistimulerande faktor
(G-CSF) indicerad for att minska varaktigheten av neutropeni och
incidensen febril neutropeni i vuxna patienter som genomgar cytos-
tatikabehandling och kan bli den férsta pegfilgrastimbiosimilaren pa
marknaden i Europa.

Neutropeni ar fortfarande en av de vanligaste anledningarna till
minskad eller senarelagd dosering av cytostatika, vilket forsamrar
overlevnadsutfall och livskvalitet for patienterna. G-CSFS administre-
ras felaktigt i 42 procent av cytostatikacyklerna vid daglig behandling.
Langverkande pegfilgrastim har visats kunna minska siffran vésent-
ligt, till bara 8 procent.

Intas/Accord tillverkar Pelgraz i sin egen toppmoderna produk-
tionsanldaggning. Féretaget har omfattande erfarenhet av biosimi-
lara ldkemedel och hade under 2017 det nast hdgsta antalet biosimi-
larer under utveckling i fas lll i vérlden.

CHMPs positiva utldtande baserades pa Pelgraz solida kliniska
utvecklingsprogram, som underbyggde dess biosimilaritet med Neu-
lasta. Pelgraz dr studerad i en randomiserad, dubbelblindad PK/PD-
fas-I-studie pa friska frivilliga och i en fas lll-studie pa patienter med
brostcancer (stadium lla, b eller llla) som behandlades med TAC
(docetaxel, doxorubicin, cyclofosfamid).

Kalla: Accord Healthcare

Regeringen ger Katarina Johansson medalj
== Regeringen har beslutat att till-
dela Katarina Johansson medal-
jen lllis quorum meruere labores
i guld av dttonde storleken for
sitt betydelsefulla arbete for
cancervarden i Sverige.
— Katarina Johansson har
gjort stora och viktiga insatser

under lang tid for en battre
svensk cancervard. Fran reger-
ingens sida kdnns det darfor gladjande att kunna uppmarksamma
hennes gdrning, sdger socialminister Annika Strandhall.

Katarina Johansson har under 27 érs tid arbetat ideellt fér cancer-
berdrda och for cancervarden, inte minst som langvarig ordférande
for Natverket mot cancer. Den 17 mars 2018 lamnade hon ordféran-
deposten.

Som en uppskattad patientforetrddare har Katarina Johansson
aven haft en rad engagemang och uppdrag inom ramen for reger-
ingens stravan att forbattra cancervarden. Bland annat har hon del-
tagitiarbetet med den nationella cancerstrategin, suttit med i reger-
ingens expertgrupp for kortare vantetider, samt ingatt i utredningen
av kirurgen Paolo Macchiarinis luftstrupsoperationer pa Karolinska
Universitetssjukhuset.

Kalla: Regeringen
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Adjuvant behandling: Nivolumab
EU-godként vid malignt melanom
Europeiska kommissionen har godkdnt Opdivo som adjuvant be-

handling for patienter med malignt melanom som involverar lymf-
kortlar eller som spridit sig till andra organ och fullstandigt aviagsnats
genom operation.

Opdivo dr den forsta och enda PD1-immuncheckpointhdmmare
med en godkand indikation fér adjuvant behandling i Europeiska
unionen (EV).

Europeiska kommissionen har godkdnt Opdivo (nivolumab) som
adjuvant behandling av patienter med malignt melanom som invol-
verat lymfkortlar eller som har spridit sig (metastaserat) och som forst
fullstandigt avldgsnats genom operation (total resektion). Denna
indikation géller bade patienter med BRAF-mutation och utan BRAF-
mutation (s& kallad vildtyp). Det innebér att Opdivo ar den forsta och
enda PDT-immuncheckpointhdmmare med en godkdnd indikation
for adjuvant behandling i Europeiska unionen (EU), och som hér ar
godkant for dtta olika indikationer och som inkluderar sex olika tu-
mortyper.

EU-godkannandet baseras pa resultat fran den pagaende, rando-
miserade, dubbelblinda fas Ill-studien CheckMate-238, som jamfort
Opdivo (nivolumab) 3 mg/kg med Yervoy (ipilimumab) 10 mg/kg vid
behandling av patienter med malignt melanom efter att de genom-
gatt fullstandig resektion (operation). Patienterna som deltar i studien
har klassificerats som stadium IlIB/C eller stadium IV, s& kallad hog-
riskmelanom, enligt sjunde utgdvan av AJCCs (American Joint Com-
mittee on Cancer) "Cancer Staging Manual”. Vid 18 manader hade
66,4 procent av patienterna i Opdivo-gruppen inte fatt aterfall (RFS,
aterfallsfri dverlevnad) (95% Kl 61,8 till 70,6) jamfort med 52,7 procent
av patienterna i Yervoy-gruppen (95% Kl: 47,8 till 57,4). Opdivo visade
sig samtidigt minska risken for aterfall med 35 procent jamfort med
Yervoy (HR 0,65; 97,56% KI: 0,51 till 0,83; p<0,0001). Adjuvant behand-
ling med Opdivo tolererades val. Hos 14 procent av patienterna rap-
porterades behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3-4 och 9,7
procent fick avbryta behandlingen pa grund av toxicitet.

Kélla: Bristol-Myers Squibb
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IBRANCE.)
palbociklib

Behandling vid avancerad
HR+/HERZ2- brostcancer

| kombination med
aromatashammare eller
fulvestrant.?

TLV-beslut: IBRANCE® (palbociklib) ingar
nu i fdrmanssystemet utan begrinsning.

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), LO1XE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE é&r indicerat fér behandling av hormon-
receptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande brdéstcancer
i kombination med en aromatashdmmare samt 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). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot nagot hjalpamne. Anvandning av preparat som innehaller
johannesért. Varningar och forsiktighet: For ingdende 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 2018-02. www.pfizer.se

V Detta ldkemedel &r féremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man rapporterar
biverkningar.

1. TLV beslut www.tlv.se 2. IBRANCE SmPC

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



eee nNotiser

Nyupptackt cellskelett gynnar cancerutveckling
Forskare vid Lunds universitet har upptackt ett cellskelett som ger

struktur &t mitokondrierna, cellens energifabriker. Skelettet dr nod-
vandigt for mitokondriernas funktion, men forskarna fann dven att
cancerceller utnyttjar skelettet for att kunna bibehalla sin celland-
ningsférmdga — och dédrigenom Sverleva.

- Det cellskelett vi upptdckte i mitokondrierna fungerar ungefar
som ett armeringsndt och hjdlper till att bibehalla cellens uppbygg-
nad och bidrar till stabiliteten i cellens olika rum. Det gor att olika
molekyler lattare kan ta sig runt i cellen, sdger Maria Alvarado Kris-
tensson, docent och forskare i molekyldr patologi vid Lunds univer-
sitet.

Det var ndr forskarna i mikroskop studerade proteinet gamma-
tubulin, som dr viktigt for cellens livscykel, som de reagerade pa att
proteinet fanns pa sad manga olika stallen i de tumorceller de stude-
rade.

—Gamma-tubulin dr ett "klistrigt” protein och en del trodde forst
darfor att det vi sdg i mikroskopet var en kontaminering, en slags
fororening, av proverna. Men det stdmde inte for ndr vi tog bort det
hdr proteinet fran cellen, sd dog den. Det kunde alltsa inte enbart
vara en kontaminering, utan ndgot som har en viktig funktion for
cellens éverlevnad.

Det forskarna sag var i sjdlva verket det hitintills okdnda cellskelet-
tet.

Forskarna visade ocksd att gamma-tubulinet &r involverat i mer
an att etablera cellskelettet at mitokondrierna. Mitokondrierna an-
vander dven proteinet for att bygga vagar inuti cellen som kopplar
samman cellkdrnan och cellinnehdllet med insidan av mitokondrier-
na. Végarna anvands bland annat for att transportera molekyler in
och ut ur mitokondrierna.

Forskarna tror att en av gamma-tubulinets funktioner ar att un-
derldtta for andra proteiner och molekyler att réra sig i membranet,
en rorelse som dr nodvandig for tillverkning av energi och som i
slutdndan paverkar cellens andningsférmaga.

- Det dr sedan tidigare kant att gamma-tubulin spelar en bety-
dande roll vid tumérutveckling och manga tumérer har férhojda
varden av gamma-tubulin, vilken gynnar deras éverlevnad. Att vinu
sett att proteinet dven arinvolverat i att bygga upp mitokondriernas
skelett och att cellen utan detta skelett dor, kan ha betydelse nar
man utvecklar nya strategier mot cancer, menar Maria Alvarado Kris-
tensson, som tillsammans med sin forskargrupp férsdker utveckla
nya ldkemedel mot cancer som riktas just mot gamma-tubulin.

Kalla: Lunds universitet
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Keytruda: Ytterligare ett

positivt CHMP-utlatande

Keytruda (pembrolizumab) i kombination med pemetrexed och pla-
tinabaserad kemoterapi som forsta linjens behandling vid spridd icke
smacellig lungcancer dkade totaléverlevnaden jamfort med behand-
ling med enbart pemetrexed och platinabaserad kemoterapi i fas
3-studien Keynote-189.

MSD, kdnt som Merck & Co. inc. i USA och Kanada, meddelar att
europeiska ldkemedelsmyndigheten, EMA, har gett positivt CHMP-
utldtande for PD-1-hdmmaren pembrolizumab i kombination med
pemetrexed och platinabaserad kemoterapi som forsta linjens be-
handling vid spridd icke smacellig lungcancer hos vuxna oavsett
PDL-1-uttryck. Detta bygger pa kliniska data for totaloverlevnad och
progressionsfri dverlevnad fran fas 3-studien Keynote-189. Det finns
i dagsldget ingen PD1-hdmmare som dr godkand for anvandning i
kombination med kemoterapi i Europa.

- Det kdnns positivt att kombinationsbehandling med Keytruda
har pavisat signifikant dverlevnadsvinst jamfort med géngse stan-
dardbehandling for patienter med generaliserad icke smacellig lung-
cancer. Vi ser med tillfrsikt fram mot att denna behandling inom
kort ska kunna bli tillganglig dven for patienter i Sverige, séger Tho-
mas Walz, onkolog och medicinsk direktér inom onkologi fér MSD
Norden och Baltikum.

CHMP gav dven ett positivt utldtande for pembrolizumab som
monoterapi vid behandling av dterkommande eller spridd huvud-
och halscancer hos vuxna med PDL-1-uttryck dver 50 procent som
tidigare fatt platinabaserad kemoterapi. Beslutet baseras pa fas-3
studien Keynote-040.

De tva rekommendationerna fran CHMP ska nu ses ¢ver av EU-
kommissionen fér beslut om marknadstillstand inom EU. Slutgiltigt
beslut vantas under borjan av hosten 2018.

Kalla: MSD
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Patientsidkerheten ska starkas

genom nationell handlingsplan

Socialstyrelsen far i uppdrag att samordna och stddja patientsdker-
hetsarbetet pd nationell niva. Myndigheten ska tillsammans med
berdrda aktorer utarbeta en nationell handlingsplan for hélso- och
sjukvardens arbete med 6kad patientsdkerhet.

- Som patient ska du kunna kdnna dig trygg och saker ndr du var-
das i Sverige. Regeringen har under mandatperioden genomfort en
rad insatser for att starka patientsakerheten och det ar ett arbete som
vinu vaxlar upp ytterligare, sdger socialminister Annika Strandhall.

Varje ar far cirka 110 000 patienter vardskador av varierande all-
varlighetsgrad. 50 000 patienter drabbas av en vardskada som med-
for forlangd sjukhusvistelse. De vanligaste skadetyperna ar vdrdrela-
terade infektioner, Idkemedelsrelaterade skador, trycksar och fallska-
dor och merparten av dessa skador bedéms vara undvikbara.

Socialstyrelsen far med anledning av detta i uppdrag att ta fram
en nationell handlingsplan pa patientsékerhetsomradet och att
stodja insatser och implementeringen i halso- och sjukvarden. Syftet
med handlingsplanen ska vara att utveckla och samordna arbetet
med patientsdkerheten inom halso- och sjukvarden.

Socialstyrelsen far for uppdragets genomférande anvanda
tva miljoner kronor under 2018. Uppdraget ska slutredovisas senast
den 31 december 2019.

Kalla: Regeringen
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NU | FAST DOS*

'OCH MOJLIGHET TILL BEHANDLING VAR
FJARDE VECKA VID MALIGNT MELANOM (1L

OCH

NJURCELLSCANCER (2L)'

GANYY

*Vid adjuvant malignt melanom gdller fortfarande
viktbaserad dosering varannan vecka

1 OPDIVO SmPC.

V Detta lakemedel ar foremal for utokad évervakning.
OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: Intravends infusion. OPDIVO
som monoterapi: 3 mg/kg eller 240 mg nivolumab varannan
eller 480 mg var fjdrde vecka beroende pa indikation. OPDIVO
i kombination med ipilimumab: 1 mg/kg nivolumab i kombi-
nation med 3 mg/kg ipilimumab ges var tredje vecka de for-
sta 4 doserna. Darefter ges nivolumab 240 mg varannan eller
480 meg var fjarde vecka. Indikationer: OPDIVO &r indicerat
for behandling av vuxna med:

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

- totalt resekterat melanom, som involverat lymfkortlar
eller som har metastaserat (adjuvant behandling)

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig

%Z% Bristol-Myers Squibb

lungcancer efter tidigare kemoterapi

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation och behandling
med brentuximab vedotin

« 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

Varningaroch forsiktighet: Behandling skainitieras och dver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade biverk-
ningar. Tidig diagnos avdessaoch lampligbehandling dr néd-
vdndig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat
pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolu-
mab eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab g6-
ras och kortikosteroider administreras. Patienter bér dverva-
kas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en

WWW.BMS.COM/SE  AUG 2018 15065E18PR04755-01

biverkning av OPDIVO kan ske nar som helst under eller efter
avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade med hogre frekvens nar nivolumab administrerades i
kombination med ipilimumab jamfért med nivolumab som
monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med
snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren dvervdga den
fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smdcellig lungcancer av
icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med samre prognostiska fak-
torer och/eller aggressiv sjukdom, ska Idkaren dvervdga den
fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom:
Det finns en okad risk for akut graftversushost disease
(GVHD) vid anvandning av nivolumab fére och efter allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med be-
handlingen respektive stamcellstransplantationen maste
dvervdgas fran fall till fall. Forpackningar: 1 injektionsflaska
om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF. For full-
standig information, se www.fass.se. Baserad pa produktre-
sumé: 30jul 2018. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 7100,

OPDIVO

" (ivolumab)
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Regeringen stoder prostatacancertester
Prostatacancer dr den vanligaste formen av cancer i Sverige. For att
PSA-provtagningen (prostataspecifikt antigen) ska bli mer strukture-
rad och jamlik ger Regeringen 8,4 miljoner kronor till de regionala
cancercentrumen. PSA-prover gors for att upptécka prostatacancer
och for att folja behandlingen. Detta beslut dr ett steg pa vdgen mot
screening.

- Arbetet med prostatacancertestning, PSA-prover, ser idag allt
for olika utiolika landsting. Vi vill se en mer jamlik prostatacancervard.
Denna satsning handlar om en battre organisation och information
kring PSA-testning, sdger socialminister Annika Strandhall.

- Jag hoppas att satsningen ger erfarenheter som ldgger en bra
grund for ett framtida screeningprogram for prostatacancer, som kan
inforas sa fort metoderna ar tillrdckligt bra, sdger socialminister An-
nika Strandhall.

I dagsldget dr det oklart hur man i Sverige informerats om for- och
nackdelar med PSA-test infor provtagning. Informationen som ges
om PSA-testning dr ocksa ofta bristfallig. Regeringen beslutar darfor
att stodja de regionala cancercentrumen (RCC) med 8,4 miljoner
kronor for battre information och struktur kring arbetet med PSA-
tester.

RCC ska betala ut medlen till de landsting som vill delta i arbetet
genom att bland annat se éver hur sjukvdrden kan ge information
till fler mé&n om provtagningen, dess férdelar och nackdelar, samt
skapa en mer organiserad form av testning.

Mycket talar for att den pdgdende forskningen om prostatacan-
cerdiagnostik inom nagra ar kommer att ge férutsattningar for ett
nationellt screeningprogram for prostatacancer. Det &r dven reger-
ingens forhoppning. Det finns dock manga kunskapsluckor om or-
ganisatoriska frdgor kring inférandet av allman screening. Projekt
med organiserad PSA-testning skulle enligt regeringen kunna bidra
med vardefulla erfarenheter infor ett senare nationellt screeningpro-
gram for prostatacancer.

Kalla: Regeringskansliet
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Ny metod avslojar cellers utveckling
Forskare vid Karolinska Institutet och Harvard Medical School rap-

porterar i tidskriften Nature att de har utvecklat en teknik for att fanga
dynamiska processer i enskilda celler. Férutom att studera sjukdoms-
processer kan metoden anvdndas for att i detalj observera hur spe-
cialiserade celltyper bildas under embryonalutvecklingen.

Det som avgor varje cells unika funktion ar vilka gener som dr
aktiva ijust den cellen. | nervceller aktiveras till exempel gener som
styr elektriska impulser, medan muskelceller anvander gener fér mo-
torproteiner. Svenska och internationella forskare har pa senare ar
utvecklat metoder for att studera genaktivitet i enskilda celler och
pa sd vis kartldgga sammansattningen av celler i komplexa vavnader.
Nackdelen med metoderna ar att de dr destruktiva. For att mdta gen-
aktivitet i enskilda celler maste cellen forstéras och dess innehall
analyseras, vilket gor det svart att studera dynamiska forlopp.

—Man kan likna det vid en stillbild dar all rérelse ar frusen. Nu har
vi utvecklat en ny metod som madter inte bara geners aktivitet, utan
aven fordndringar i genaktiviteten, i enskilda celler. Det blir i stdllet
som en stillbild tagen med 1dng exponering; i en sadan bild kommer
stillastdende foremal att vara skarpa, medan de som ér i rorelse blir
suddiga. Féremal som ror sig snabbt blir suddigare, och rorelsens
riktning avsldjas av suddighetens riktning, forklarar Sten Linnarsson,
professor vid institutionen fér medicinsk biokemi och biofysik, Karo-
linska Institutet, och en av studiens huvudforfattare.

Metoden utnyttjar det faktum att ndr gener aktiveras, sa bildas
en serie av RNA-molekyler i en viss ordning. Genom att sdrskilja dessa
molekyler kan forskarna avgéra om en gen just har aktiverats, eller
om den till exempel dr pd vdg att stangas av.

- Denna nya metod gor det majligt att observera i detalj hur spe-
cialiserade celltyper bildas under embryonalutvecklingen, dven i
manskliga embryon. Den kan ocksa anvdndas for att studera dyna-
miska sjukdomsprocesser, som tumaorbildning, sarldkning och im-
munsvar, sdger Sten Linnarsson.

Kalla: Karolinska Institutet
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Indikationer
TECENTRIQ i monoterapi dr indicerat fér 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 tumormutationer bor ocksd ha
fatt malstyrd behandling innan de behandlas med TECENTRIQ.

e TECENTRIQ i monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
v metastaserad urotelialt carcinom (UC):

- efter tidigare behandling med platinuminnehallande kemoterapi, eller

- dd cisplatin inte anses lampligt och dd med tumdrer som har ett PD-Li-uttryck = 5 %.

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

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-L1 hdmmare, LOTXC. (Rx, EF)

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

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

atezolizumab. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab sattas ut och

kortikosteroider administreras. Dosering: Fast dos 1200 mq iv. var tredje vecka. Initial infusion maste

administreras under 60 minuter. Om forsta infusionen tolereras vl kan foljande infusioner ges under ¥
30 minuter. Forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 1200 mg atezolizumab. )

Senaste produktresumé uppdaterad 2018-07-02. Fér fullstandig information se www.fass.se A T E C E N T R I Q@
1. www.janusinfo.se
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Planen var att stanna nagot ar eller tva, for
att sedan vanda soderut igen. Drygt tret-
tio dr senare ar kirurgen Jonas Holm fortfa-
rande kvar pa Skelleftea lasarett och tanker
fortsatta sa. Han trivs med smaskaligheten.
— Aven ett mindre sjukhus kan hinga med i
utvecklingen av cancerbehandlingar, sager
han. Och har kdnner jag att jag gor nagot
konkret, att jag bidrar.

EFTER 30 AR AR FLYTTP

”Smaskaligh

Skelleftea las@l
att vi kommeps

V el

patienterna” 55

ej Lena, hur har du det? Jag liser dina prover hela
H tiden. De star ju still, men du svarar vildigt bra.
Nir Jonas Holm kommer fram till Lena Sjostrém
ser hon glad ut, dir hon sitter med utsikt Gver en skogsbacke
och far sin cellgiftsbehandling. Det var Jonas Holm som
opererade henne nir hon fick sin forsta brostcancerdiagnos
1999. Sedan dess har hon varit hir till och fran genom aren
for behandling av metastaser, och mest varje gang har hon
triffat Jonas Holm.
—Ja, en del patienter foljer man under lang tid.
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"PATIENTERNA SOM EN FAMILJ”

Jonas Holm ér 6verlidkare och allméinkirurg, med brostcan-
cer som subspecialitet och med ansvar for cytostatikabe-
handlingen pa kliniken. Bortsett fran nagra ar vid Norr-
lands universitetssjukhus i Umed har han arbetat hir i Skel-
leftea under hela sin tid i yrket. Och en av férdelarna med
att ha jobbat linge pa ett och samma stille ér just detta att
man far folja patienterna, tycker han. De tre sjukskoterskor
som sitter bakom en glasvigg i det ljusa rummet och 6ver-
vakar behandlingarna via sina datorer haller med. De har
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"En av fordelarna med att ha jobbat ldnge pa ett och samma stélle dr att man far folja patienterna’, tycker Jonas Holm. Har @r han tillsammans med

en av dem, Lena Sjostrom.

arbetat hir i en ling rad ar och hunnit kinna manga av pa-
tienterna vil.

— De blir som en familj, siger Ulrika Bergqvist, ansvarig
sjukskoterska som varit hir sedan 2010 och uppskattar att
arbeta i en verksamhet dir behandlingsmetoderna utvecklas
1 hog hastighet.

— Nir jag kom hit anvinde vi vil tre, max fem preparat,
nu har vi tjugofem.

Vilket givetvis inte dr unikt for Skelleftea lasarett, men
visar att dven ett mindre sjukhus sjilvklart hinger med i den

stindiga utveckling som sker inom cancerbehandling, pa-
pekar Jonas Holm.

— Vi maste ju halla samma kvalitet och klass som de stor-
re sjukhusen, siger han.

Vilket i sin tur forstas innebir att vardpersonalen maste
forkovra sig kontinuerligt.

— Det dr en av de svarare sakerna pa ett mindre sjukhus,
sdger Jonas Holm, som i manga ar var verksamhetschef och
alltsa hade det 6vergripande ansvaret for att personalen fick
den fortbildning de behévde.

onkologi i sverige nr 4 —18 15
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En dag i veckan viker Jonas Holm &t administrativa rutiner.

— Av ekonomiska skl 4dr det svart att skicka ivig folk pa
kurser och utbildningar sa ofta som man skulle vilja.

Men nir det finns mojlighet aker bade han sjilv och 6vrig
personal ivig for olika typer av fortbildning och konferen-
ser. Sjilv deltar han varje ar i det populira Kicki Waller-
motet i Are, som samlar brostcancerspecialister fran hela
Sverige.

— En av hojdpunkterna i ar var en foreldsning med den
israeliska likaren Bella Kaufman, som pratade om drftlig
brostcancet.

NY TEKNIK UNDERLATTAR
Samtidigt gor ju dagens teknik det allt littare att hinga med
iutvecklingen genom webbaserade utbildningar. Teknologi
ir ocksa en viktig del i behandlingarna som gors hir. Varje
tisdag och torsdag klockan ett kopplar vardteamen upp sig
pa videolink till universitetssjukhuset i Umea, dér patolog,
onkolog, rontgenlikare och kirurg finns pa plats. Tillsam-
mans gar de igenom behandlingen av aktuella patienter —
vilka som ska behandlas med cytostatika, stralning eller ge-
nom andra insatser.

— Det idr roligt att jobba pé det sittet, inte minst for att
man blir en del av ett storre team, siger Jonas Holm.

Modern teknik dr dessutom en av forutsittningarna for
att kunna utféra manga av operationerna hir. Genom tele-
radiologi kan Jonas Holm och hans kirurgkollegor skicka
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bilder pa alla delar de avligsnat under pagaende operation.

— Och sa ringer rontgenlikaren i Umea och ger besked
om vi fatt tumoren mitt i preparatet eller om vi maste ta
bort mer. Det blir ju som en kvalitetskontroll.

Sjilv har han tva operationsdagar per vecka, och hinner
da med tre—fyra operationer. Ut6ver det har han tva mot-
tagningsdagar och en dag vikt fér administration. Samt,
forstas, nitter och helger med bakjour emellanat.



Ulrika Bergqvist ar ansvarig sjukskoterska pa cytostatikamottagningen.
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Nir det giller apparatur dr kliniken vilutrustad.

— Det riktigt hogteknologiska, som robotkirurgi, finns
det forstds inte resurser till hir, men nir det géller standard-
utrustning har vi bra grejor. Men for den som ér chef giller
det att ligga pd en del for att fa gora de inkép som behovs.

Han har egen erfarenhet. Mellan 2007 och 2015 var han
sjilv chef for verksamheten hir. Att han valde att ga till-
baka till ”golvet” berodde pa de omstruktureringar som
Viisterbottens landsting gjorde, da det bestimdes att ingen
chef skulle arbeta kliniskt.

— Jag ville fortsitta vara aktiv doktor.

Fram till for ett drygt ar sedan var kirurgi och ortopedi
en gemensam enhet pa Skellefted lasarett. I dag delar de
fortfarande mottagning, men 4r uppdelade pa tva mottag-
ningar. Kirurgkliniken har tvd avdelningar, varav en ir en
veckovardsavdelning dir cytostatikamottagningen ingar.
De sjukskoterskor som arbetar med cytostatikabehandling
varvar det med vanligt avdelningsarbete.

— Och vi har fler sjukskoterskor dn vi egentligen skulle
behova. Det gor oss mer flexibla, till exempel behéver vi
aldrig vara oroliga att inte ha folk under semestrarna.

Pa lasarettet finns ocksd sedan manga ar ett team for
brostcancerrehabilitering. I det ingar, utdver Jonas Holm,
brostskoterska, sjukgymnast, arbetsterapeut och kurator.

— Det skulle vi beh6va utveckla, sa att alla cancerpatien-
ter kan fa ta del av de resurserna.

VILLE SE EN ANNAN DEL AV LANDET

Jonas Holms dialekt avslojar att han inte kommer hirifran
Viisterbottenskusten. Han vixte upp cirka hundra mil syd-
visterut, i Goteborg och Ama4l. Men d4 han boérjade plugga
till likare valde han medvetet lirositet i Umea, eftersom
han ville se en annan del av landet.

— Men jag hade klara tankar om att jag skulle flytta s6-
derut igen sedan.

Tankar som han ganska snart 6vergav. Under sin AT-
tjanst pa Skelleftea lasarett i mitten av 80-talet motte han sin
blivande hustru, som kom fran orten, och si blev han kvar.

— Jag har vil haft idéer om att flytta ibland, men familjen
har velat bo hir. Nu dr barnen i och for sig utflugna, men
Skelleftea har blivit min fasta plats i tillvaron, det dr hir jag
och min hustru har vinner och bekanta, sa jag blir kvar hir
till pensionen.
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Om han nu kan sldppa jobbet nir den dagen kommer,
dven om den ligger ganska méanga ar framat i tiden.

— Mina barn tror mig inte nir jag siger att jag ska ga
samma dag som jag fyller pension.

Han ler och berittar att flera av de likare som pensione-
rats hirifrin de senaste dren fortfarande rycker in ibland.
Det behovs idn sa linge, medan Jonas Holm och en kollega
lir upp tva nya specialister pa brostcancerbehandling,

— Man vill ju limna efter sig en vil fungerande verksam-
het. Viilikarkaren har varit lite daliga pa det ddr med att
tinka framat, kan jag tycka, men nu férsoker vi dndra pa
det.

I dag arbetar fyra 6verlidkare, sex specialister och nagra
ST-likare pa kliniken.

— Vibehover vara si manga. Minst. Vi dr fortfarande lite
sarbara.

Han konstaterar att det 4r en annan tid nu 4n nir han var
ung likare. D4 arbetade 6verlikarna jimt.

FORALDRALEDIG PIONJAR

— Men livet dr ju inte bara jobb, siger han och berittar att
han sjilv var en av de forsta likarna hir att vara fordldrale-
dig med sina barn, fédda 1989 och 1992.

En annan skillnad mot da han kom hit ir, att arbetet gatt
allt mer mot subspecialisering.

— Under min forsta tid hir gjorde alla lite allt mojligt,
men i slutet av 90-talet borjade vi dela upp verksamheten.
Jag fick ansvar for brostcancerbehandlingen.

Detta var precis i den veva da brostcancervarden borjade
forindras, i och med att portvaktskorteltekniken kom. Jo-
nas Holm och hans kolleger borjade genast anvinda den.
Sedan dess har som bekant utvecklingen gatt framat med
stormsteg och numera gors ett stort antal canceroperationer
— framfor allt ndr det giller brost- och koloncancer — pa
Skelleftea lasarett. Teamet hir utreder ocksa prostatacan-
cer, malignt melanom, och tyreoidea-sjukdomar. Och dven
om patienter som ska stralbehandlas maste gora det i Umea,
kan de gora sina aterbesok hir. Inte minst far manga pal-
liativ vard pa Skelleftea lasarett.

— Manga gar hos oss i aratal. Det dr forstas vildigt vir-
defullt for dem att inte behova aka 14 mil eller mer for det.

Med eller mer” syftar Jonas Holm pa att manga patien-
ter kommer fran landsbygden utanfoér Skelleftea.

En gang i veckan kommer en onkolog fran Umea hit.

— Vi fick kimpa en del for det, men de sig vinsterna med
det. Vi har ett vildigt gott samarbete med onkologen i
Umed. Det dr en trygghet bade for oss och patienterna.

SVARARE MED SUBSPECIALISERING

Att jobba pa en mindre ort som Skelleftea innebir forstas
att man som likare ofta moéter sina patienter och de anho-
riga i andra sammanhang, till exempel ute pa stan. Det har
Jonas Holm aldrig upplevt som nagot problem.

— Man hejar och sa dr det inte mer med det.

Men det passar inte alla. Pa den tiden han var chef och
gjorde anstillningsintervjuer brukade han titta pa om per-
sonerna verkade passa att jobba pa ett litet sjukhus i en
mindre stad.



— Sedan dr det forstds viktigt att de passar i teamet, ef-
tersom vi inte 4r sa manga. Men vi har haft tur: Vi brukar
fa behalla tre av fyra specialister vi utbildar.

Visst finns det nackdelar med att jobba pa ett mindre
sjukhus, siger Jonas Holm.

— Det dr svarare att subspecialisera sig hir — och utveck-
lingen gar ju allt mer mot det. Och nir det giller mer ovan-
liga operationer dr det svarare att fa den nddvindiga konti-
nuerliga trining som behovs. Tidigare har jag till exempel

VERKSAMHETEN I SIFFROR

Totalt antal anstédllda vid Skelleftea lasarett: cirka 1
300 personer

Upptagningsomrade: 80 000 invanare

Anstéllda pa kirurgkliniken: cirka 120 personer

Antal vardplatser: 33, varav 13 veckovardsplatser
Cytostatikaenheten: 9 virdplatser, 3 000 behandlingar/ar
Lakarbemanning: 6 6verldkare, 4 specialister, 3 ST-Idkare
Kirurgkliniken vid Skellefted lasarett ingdr sedan 2017 i ldns-
kliniken Kirurgcentrum Vasterbotten

opererat manga laparoskopiska gallor, men numera ir det
sillan jag far tillfdlle att gora titthalsoperationer.

Men fordelarna ér fler 4n nackdelarna, tycker han.

— Alltdr ndrmare! Hela personalen, oavsett om vi jobbar
pa avdelningen, med operation eller rontgen ir vi ett team
som ir beroende av varandra — alla méste hjilpas at. Och
inte minst dr vi ndrmare patienterna. Jag trivs fantastiskt bra
och kinner att jag gor nagot konkret. Att jag bidrar med
nagot.

INGELA HOF
FOTO: PATRICK DEGER
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professor Christian Beisland,
att det inte finns konsensus for hur
andling av njurcancer. Det ar oklart
ytta av. Det finns heller inte evidens
ent och 6verlakare vid den onkologiska
Or njurcancerverksamheten vid
yligen publicerade studier som

serad njurcancer.

ed det ursprungliga syftet att
utdka samarbetet mellan uro-
loger och onkologer i Sverige

som arbetar med omhindertagande

3 a och behandling av patienter med uro-
: 3 . logiska tumoérer holls den 21:a uro-on-
"Det dr angelaget att ttveckla kliniska kologiska uppdateringen om urologisk
rekommendationer som byggerp5 L cancer s 2018 med foku§ pa n]urocancer
. . A och peniscancer. Som tidigare ar pre-
analys av hur sjukdomen progredierar - senterades Gversikter inom aktuella och
. och vad som ar fordel aktigt f'or kontroversiella omraden vilket med au-
Y eE o o - tomatik utmynnade i intensiva diskus-
i det !nedlcu?s!(a uffall,et.,- : . sioner och givande dialog mellan svens-
S 3 (LI ka specialister. Nedan foljer ett referat
R s 5.0 .- . av tvi viktiga foredrag under motet.

: . UPPFOLJNING AV LOKALISERAD
.« - ; . NJURCANCER
g - VARFOR, HUR OCH FOR VILKA
. PATIENTER?
. oo Nyligen visade en genomging av alla
internationella riktlinjer f6r njurcancer
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att det inte foreligger konsensus for
uppfoljining av opererade patienter
(Williamson et al, BJU 2016). Man kan
konstatera att riktlinjer och uppfolj-
ningsstrategier varierar visentligt, spe-
ciellt vad giller frekvens och tidpunkt
for bilddiagnostik. I manga linder har
olika uppfoljningsprotokoll utvecklats
som tar hinsyn till bade patient- och
tumoregenskaper. Det saknas generellt
evidens for huruvida fordelarna med
olika protokoll 6verviger potentiell
risk/borda. Istillet har de flesta rekom-
mendationer godkidnda av nationella
styrgrupper utvecklats genom panel-
diskussion och inte bara tagit hinsyn
till aktuell litteratur utan dven bepro-
vad erfarenhet och subjektiv bedom-
ning av panelmedlemmar. Inte 6verras-
kande resulterar detta i stora skillnader
mellan publicerade riktlinjer. Ovan gil-
ler dven vara egna och EAU:s riktlinjer
och Christian Beisland var overbevist
om at noen utsagn var skrevet av noen
senior professorer over en ol i baren”.
Variationen mellan, och lag evidens
for, riktlinjer gor att i slutindan kom-
mer intensitet och lingd av uppfoljning
ske efter den enskilde urologens gott-
finnande efter riskstratifiering av indi-
viduella patienter. Det dr angeldget att
utveckla kliniska rekommendationer
som bygger pa analys av hur sjukdomen
progredierar och vad som ir fordelak-

tigt for det medicinska utfallet. Beis-
land visade att i ett modernt patientma-
terial 4r det ungefir 60 procent som
genomfor uppfoljning enligt protokoll.
10 procent faller ifran med recidiv, 10
procent gar ur med annan sjukdom el-
ler dod och aterstaende 20 procent gar
pa kontroller, men slarvigt”, och utan-
for riktlinjerna.

Christian Beisland ar medforfattare
till en helt nyligen utkommen artikel
(Dabestani et al, Eur Urol. In press
2018). ”Long-term Outcomes of Fol-
low-up for Initially Localised Clear Cell
Renal Cell Carcinoma: RECUR Data-
base Analysis”. Man har retropektivt
samlat data fran 1 889 konsekutivt ope-
rerade patienter utan metastaser fran 12
centra i dtta europeiska linder. Man
valde att starta fran 2000, det vill siga
iborjan av tyrosinkinaseran och avslu-
tade 2011, vilket mojliggjorde ett mini-
mum av fyra ars uppfoljning. RECUR
ir en nagot krystad akronym av den
lingre titeln “the euRopEan associa-
tion of urology renal cell carcinoma
guidelines panel Collaborative multi-
center consortium for the studies of
follow-Up and recurrence patterns in
Radically treated renal cell carcinoma
patients”.

De idldre prognostiska modellerna
som UISS (UCLA integrated staging
system for renal cell carcinoma) eller

Leibovich-score stimmer ganska vil
dven i ett modernt patientmaterial, men
ar formodligen daligt kalibrerade da de
r baserade pa vanlig lungrontgen vid
diagnos vilket missar en del fall som dr
metastaserade redan vid upptickt.

FOKUS PA UPPTACKT RECIDIV

Till skillnad fran tidigare publicerade
uppfoljningsstudier, fokuserade analy-
sen av RECUR pa den vidare behand-
lingen efter att cancerrecidivet upp-
tickts. Hypotesen som antogs var att
det medicinska utfallet av behandling
av recidiv kan vara beroende av risk-
stratifiering, symptom vid aterfall, al-
der och omfattning av recidivet. For
detta indamal definierades cancerreci-
divet som antingen potentiellt botbart
(PC) eller sannolikt obotligt (PI) base-
rat pa dess omfattning. Malet med ak-
tuell studie var att analysera samband
mellan njurcancerrecidiv, riskgrupps-
stratifieringar, behandlingar och efter-
foljande resultat. 46 procent av cancer-
recidiven bedémdes som potentiellt
botbara (PC). Hilften av dessa fick be-
handling i botande syfte. Vid uppfolj-
ning konstaterades att 20 procent av
alla PC var fria fran sjukdom. Tiden till
aterfall skilde inte mellan PC och PI-
patienter i lagrisk-kategori. Detta, till-
sammans med en lag femarig aterfalls-
frekvens, kan tolkas som att mindre

Postoperative months

AUA (TINONX)
Hx, PE and blood tests
CXR
Abdominal CT/MRI/US* B
(only CT/MRI for NSS)
NCCN (T1a/T1b)

Hx, PE and blood tests X

CXR or Chest CT

Abdominal CT/MRI/US

Radical B*

Partial B
EAU (low risk)

Chest CT

Abdominal CT

Abdominal US X

CUA (T1)
Hx, PE and blood tests
CXR
Abdominal CT/US
Radical
Partial (optional) =

24 30
X X
X X
Xt Xt
X X X
X X
X X
X
X

X
X X
X X

X
us us

X*
X*
Xt*
X X X*
X*
X*
X XP
X XP
X
X X X X*
X X X X*
X*
us us us us

* Ongoing Follow-up under the clinicians discretion; toptional after baseline; B, baseline; D, patients to be discharged; CXR, chest X-ray; AUA American
Urological Association; CUA, Canadian Urological Association; EAU European Association of Urology; Hx history; NCCN, National ComprehensiveCancer
Network; NSS, nephron-sparing surgery; PE, physical examination; US ultrasonography.

Figur 1. Jamforelse mellan internationella riktlinjer for uppféljning av 1agrisk/T1 tumaor. (Williamson et al, 2016)
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High-dose IL-2 Temsirolimus

Interferon-a.

Sunitinib

Sorafenib

Everolimus
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Bevacizumab
plus interferon-a

Axitinib

Pazopanib

Dark age

Overall survival (%)

Modern age

Golden age

Diamond age

= Dark age (before 2005)

== Modern age (2005-2014)
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== Diamond age (after 2025)

Time (years)

Figur 2. Entering the golden age of RCC treatment (fran Hsieh et al, Renal Cell Carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2017 Mar 9;3:17009)

frekvent uppfoljning dr mojlig utan att
oka risken att missa recidiv.

Det dr angeldget att undersdka om
uppfoljande njurcancerkontroller har
effekt pa patienternas 6verlevnad. Man
behover da omfattande uppgifter om
aterfall, behandling av dessa och resul-
tat av behandling. RECUR-databasen
tillhandahaller sidana data for klarcel-
lig njurcancer. I lagriskgruppen var
aterfall sillsynta men Overvigande
symptomatiska, vilka var en indikator
pa simre 6verlevnadsresultat. Detta
daliga resultat i lagriskgruppen kan
vara en foljd av for lagfrekvent bilddi-
agnostik. Kurativt syftande behandling
av njurcanceraterfall ger sammantaget
dalig effekt pa sjukdomsfri Gverlevnad
palang sikt. Detta dr mest framtridan-
de i Leibovich hogriskgrupp, i vilken
de flesta patienter med potentiellt bot-
bart aterfall hamnar.

YTTERLIGARE RONTGEN LONAR SIG INTE

En slutsats man drar ér att det inte 16-
nar sig att 6ka antalet rontgenunder-
sokningar. Man kan fran RECUR-da-
tabasen ridkna ut att det fordras 200
bilddiagnostiska undersékningar (C'T/
ultraljud) for att generera ett behand-
lingsforsok i botande syfte. For att fa
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"Fortsatter denna utveckling kommer
metastaserande njurcancer inte langre

att vara en dodsdom utan for en stor andel
i stillet en kronisk sjukdom eller for en del
till och med en botbar sadan.”

en patient att 6verleva lang tid utan
tecken till sjukdom efter botande be-
handling mot aterfall beh&vs 550 bild-
diagnostiska undersokningar.

I dagens era med hog andel inciden-
tellt upptickt njurcancer kan man kon-
statera att det foreligger stor samsjuk-
lighet hos njurcancerpatienter. Inte sa
konstigt da det oftast 4r andra sjukdo-
mar som triggar bilddiagnostiken. Det
ir uppenbart att alder och samsjuklig-
het paverkar utfallet av behandling och
nyttan av uppfoljning minskar i hogre
aldersgrupper. Analysen av patienter i
databasen for samsjuklighet och kon-
kurrerande dédsorsaker leder tanken
vidare till framtagande av uppfolj-
ningsprotokoll baserade pa dlder- och
riskpodng. Detaljerna vid ett sadant
forfarande aterstar att undersoka nir-

mare. Huruvida njurcanceruppfoljning
forebygger symptomatiska aterfall dr
inte kint. Detta och olika varianter av
uppfoljningsstrategier maste studeras i
prospektiva studier.

IMMUNTERAPI - NU | FORSTA LINJEN

Under en stor del av den tid jag som
urolog behandlat patienter med njur-
cancer har det inte funnits nagon ef-
fektiv behandling mot metastaserande
sjukdom, férutom enstaka fall som
kunde bli féremal for metastaskirurgi.
Annika Hakansson, onkolog i Malmé,
kallar tiden fram till 2005 ”the dark
age”, medan tiden 2005—-2015 kan be-
nidmnas “the modern age (figur 2). Un-
der denna tid borjade de moderna mal-
styrda tyrosinkinashimmarna anvin-
das. Fler och fler likemedel registrera-




v Detta ldkemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att
gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Subventioneras endast for:

1) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat.

2) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling.

Xtandi 40 mg kapslar (enzalutamid) androgenreceptorantagonist (L02BB04).
Indikationer: Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
hos vuxna mén som &r asymptomatiska eller har milda symtom efter svikt pa
androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar kliniskt indi-
cerat. Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontra-
indikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjalpamne.
Kvinnor som ér eller kan bli gravida. Varningar och forsiktighet: Risk for kramp-
anfall: Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Xtandi till patienter med en
anamnes av krampanfall eller andra predisponerande faktorer inkluderande,
men ej begransat till, underliggande hjarnskada, stroke, primdra hjarntumaorer
eller hjarnmetastaser eller alkoholism. Dessutom kan risken for krampanfall 6ka
hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som sanker troskeln for
krampanfall. Beslutet att fortsatta behandling av patienter som utvecklar kramp-
anfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom: Det har fore-
kommit sdllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
hos patienter som fatt Xtandi. PRES &r en sallsynt, reversibel, neurologisk sjuk-
dom som kdnnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive kramp-
anfall, huvudvark, forvirring, blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar,
med eller utan atfoljande hypertoni. En diagnos av PRES kréver hjarnavbildning,
foretradesvis magnetisk resonanstomografi (MRT). Utsdttning av Xtandi hos
patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra
Idkemedel: Enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till
effektminskning for manga vanligen anvdnda ldkemedel. En genomgéng av
lakemedel som ska ges samtidigt bor dérfor goras da behandling med enzaluta-
mid pabdrjas. Samtidig anvandning av enzalutamid och ldkemedel som utgor
kansliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller transportérer bor i
allmanhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa &r av stor betydelse
for patienten och i fall dd dosanpassningar inte &r latta att utféra baserade pa
effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med
warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om Xtandi admi-
nistreras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9
(sdsom warfarin eller acenokumarol) bor ytterligare International Normalised
Ratio (INR)-monitorering utforas. Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet krévs hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte har
studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad halve-
ringstid for lakemedlet har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt lever-
funktion, mojligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska relevansen
av denna observation ar okand. En férlangd tid for att nd steady state koncentra-
tioner kan dock férvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for insattande
och minskning av enzyminduktion kan 6ka. Nyligen genomgdngen hjdrtkdrl-
sjukdom: Fas 3 studierna exkluderade patienter med nyligen genomgangen
hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna) eller instabil angina (de senaste 3 mana-
derna), NYHA (New York Heart Association Class) klass Il eller IV hjartsvikt for-
utom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) =45 %, bradykardi eller okon-
trollerad hypertension. Detta bor beaktas om Xtandi forskrivs till dessa patienter.
Androgen deprivationsterapi kan férldinga QT intervallet: For patienter med
QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga
QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for
torsade de pointes, innan behandling med Xtandi pabdrjas. Anvdndning med
kemoterapi: Sakerheten och effekten vid samtidig anvdndning av Xtandi och
cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzaluta-
mid har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravenost doce-
taxel; en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad neutropeni kan dock
inte uteslutas. Hjdlpdmnen: Xtandi innehaller sorbitol (E420). Patienter med séll-
synta arftliga problem med fruktosintolerans bér inte ta detta likemedel. Over-
kdnslighetsreaktioner: Overkénslighetsreaktioner manifesterade av symtom som
inkluderar, men inte ar begransade till, tungédem, ldppédem och faryngealt
o6dem har observerats med enzalutamid. Biverkningar: Sammanfattning av
sdkerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna ar asteni/trotthet, varmevall-
ningar, huvudvark och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, icke
patologiska frakturer, kognitiv stérning och neutropeni. Krampanfall intréffade
hos 0,5% av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebo-
behandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.
Sallsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats
hos enzalutamidbehandlade patienter. Tabellsammanfattning av biverkningar:
Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10000,
<1/1000), mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas

fran tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter fal-
lande allvarlighetgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
enligt organsystem

Frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

ingen kand frekvens*: tungédem, lappodem,
faryngelat 6dem

Immunsystemet

Allmanna symtom mycket vanliga: asteni/trotthet

Psykiska storningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuella hallucinationer

Centrala och perifera mycket vanliga: huvudvark

nervsystemet vanliga: nedsatt minnesférméga, amnesi,
uppmarksamhetsstorning, rastlsa ben syndrom
mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall
ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjarta ingen kand frekvens*: QT-forlangning

Reproduktionsorgan och vanliga: gynekomasti

brostkortel

Blodkarl mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

Magtarmkanalen ingen kand frekvens*: illaméaende, krékningar,

diarré

Hud och subkutan védvnad  vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

vanliga: frakturer**
ingen kand frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmarta

Skador och forgiftningar och vanliga: fall
behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion
** Inkluderar alla frakturer med undantag for patologiska frakturer

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska stu-
dierna, drabbades 10 av 2051 patienter (0,5 %) av ett krampanfall efter behand-
ling med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan en patient (< 0,1 %) som
fick placebo och en patient (0,3%) som fick bikalutamid, drabbades av ett
krampanfall. Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som
speglas i prekliniska data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrolle-
rade kliniska studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller
riskfaktorer for krampanfall. | AFFIRM-studien upplevde 7 av 800 behandlade
patienter (0,9 %) som fatt kemoterapi ett krampanfall efter behandling med en
daglig dos av 160 mg enzalutamid, medan inga krampanfall intréffade hos
patienter som fick placebo. Flera av dessa patienter hade andra maéjliga bidra-
gande faktorer som oberoende ¢kade risken for krampanfall. | PREVAIL studien
upplevde en patient (0,1 %) av 87 1kemoterapinaiva patienter behandlade med
en daglig dos om 160 mg enzalutamid, och en patient (0,1 %) som fick placebo,
ett krampanfall. | bikalutamid-kontrollerade studier upplevde 3 av 380 (0,8 %)
kemoterapinaiva patienter behandlade med enzalutamid och 1 bikalutamidbe-
handlad patient av 387 (0,3 %), ett krampanfall. | en enarmad studie avsedd att
utvardera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande fakto-
rer for krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av
366 patienter (2,2%) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen
for behandlingslangd var 9,3 manader. Mekanismen for varfér enzalutamid kan
sanka kramptroskeln @r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in
vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och
kan hamma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Rapportering av misstdnkta
biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lake-
medlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webb-
plats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt.
Subventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer hos vuxna man som dr asymtomatiska eller har milda symtom
efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnuinte ar
kliniskt indicerat. 2) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetax-
elbehandling. Innehavare av godkdnnande for forsaljning: Astellas Pharma
Europe B.V, Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Box
21046, 200 21 Malmé. Texten ar baserad pa produktresumé daterad 2017-09. For
ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.
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Figur 3. Kaplan-Meier estimat av total verlevnad hos norska patienter med spridd njurcancer
stratifierade i diagnosar (fran Beisland et al,OncoTargets and Therapy 2017, 10:5945-5946).
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Figur 4. Total dverlevnad (OS) och progressionsfri dverlevnad hos intermedidar- och hogrisk-

patienter. (fran Motzer et al, 2018)
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des och mer kunskap om dosering, sek-
ventiell behandling och biverknings-
hantering inhdmtades av virldens on-
kologer. Vi kan i efterhand summera
att dessa upptickter ocksa har lett till
lingre och lingre 6verlevnad hos pa-
tienter med spridd njurcancersjukdom.
Fortsitter denna utveckling kommer
metastaserande njurcancer inte lingre
att vara en dodsdom utan for en stor
andel i stillet en kronisk sjukdom eller
for en del till och med en botbar sidan
(figur 2 & 3).

For fem ar sedan utsag tidskriften
Science immunterapi vid cancer till
”Breakthrough of the Year” i konkur-
rens med nio andra vetenskapsomra-
den. Redaktorerna pa tidskriften hade
ett fuktigt finger i luften och kallade ar
2013 en vindpunkt da flera studier pa-
visade potentialen fér denna princip att
behandla dven avancerade stadier av ti-
digare svarbehandlade cancerformer.
Det forsta likemedlet av denna typ var
anti-CTLA-antikroppen ipilimumab
mot metastaserande melanom. Sedan
ipilimumab anlinde har ett antal andra
molekyler uppmirksammats. Mest kin-
da dr antikroppar mot PD-1 pa immun-
celler. Anti-PD-1-antikroppar fungerar
komplementirt till ipilimumab och kan
kombineras med det for mer kraftfulla
resultat. Nivolumab, en anti-PD-1-anti-
kropp, dr redan godkind for andra lin-
jens behandling vid avancerad njurcan-
cer efter att ha visat overlevnadsvinst
(Motzer et al, 2015) och ganska nyligen
etablerad dven i Sverige. Aven ipilimu-
mab i en dos av 3 mg/kg har testats vid
njurcancer vid en studie (Yang et al,
2007) och hade bra effekt men vidare
utveckling som monoterapi har be-
grinsats av toxicitet. Kombinationsbe-
handling med nivolumab plus ipilimu-
mab visar lovande effekter vid flera an-
dra tumortyper med storre respons dn
enbart ett likemedel.

STUDIE SOM FORANDRAR BEHANDLING

Bernard Escudier presenterade resulta-
tet av CheckMate 2014 redan pa ESMO
i Madrid, i september 2017, och senare
pa ASCO-GU i San Francisco i febru-
ari 2018. Denna betydelsefulla fas 11
RTC kommer ha betydande inverkan
pa framtida behandling av avancerad
njurcancer. Nivolumab plus ipilimu-
mab vs sunitinib testades hos 1 096 ti-
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Figur 5. Uppdaterade European Association of Urology (EAU) riktlinjer for forsta linjens behandling av metastaserad njurcancer. IMDC = International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; VEGF = vascular endothelial growth factor. *Pazopanib enbart fér intermedidrriskpatienter.
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Figur 6. Halsorelaterad livskvalitet hos intermediar- och hogriskpatienter.
Podng pa FKSI-19 index varierar mellan 0 och 76 dar hogre poédng indikerar farre symptom (frdn Motzer et al, 2018).

digare obehandlade patienter med me-
tastaserande njurcancer. ORR hos in-
termediir/hogriskpatienter var 42 pro-
cent med 9,4 procent komplett remis-
sion for nivo+ ipi mot 27 procent med
1,2 procent komplett remission for su-
nitinib. Vidare blev inte mediantiden
for respons uppnadd for nivo+ipi mot

18 manader for sunitinib. Median pro-
gressionsfri 6verlevnad (PES) var 11,6
manader for nivo+ipi mot 8,4 manader
for sunitinib. Median total 6verlevnad
(OS) uppnaddes inte for nivo+ipi jim-
fort med 26 manader for sunitinib. En-
ligt Dr Escudier dr nivolumab plus
ipilimumab den nya “standard of care”

2018 och EAU har varit snabba med att
indra guidelines (Powles et al, 2018;
Figur 3). Man bedomer att resultatet av
CheckMate 2014 forindrar forsta lin-
jens behandling och far dessutom kon-
sekvenser for valet av efterfoljande be-
handlingar. I fall dir immunterapi inte
ar sikert eller genomforbart bor alter-
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nativa likemedel som sunitinib, pazo-
panib och cabozantinib 6vervigas. Vi-
dare dr resultaten av behandling av lag-
riskpatienter 4nnu e¢j mogna. Dirfor
forblir sunitinib eller pazopanib fort-
satt rekommenderat for denna under-
grupp-

16 april 2018 godkinde FDA mot-
svarande indikation f6r kombinationen
nivolumab + ipilimumabi i USA.

stratifierades med hinsyn till PD-L1-
status och man noterar nagot bittre re-
spons hos PD-L1-positiva patienter.
IMmotion 151 dr dock kritiserad da
man funnit en betydande diskrepans
mellan data bedémda av ansvariga
forskare och den oberoende gransk-
ningen som med stringare kriterier vi-
sade en mycket mindre fordel.

”Vi @r nu i borjan av en ny era med

ko

inationsbehandling innefattande““‘

i terapi vid avancerad njurcancer.”

BORJAN AV EN NY ERA

Man tror ocksa att andra kombinatio-
ner kan ge lovande resultat. Det pagar
en rad fas-ITI-studier med kombina-
tionsbehandling med PD-1/PD-L1-
och VEGF-himmare. Pa arets ASCO-
GU presenterades IMmotion 151 dir
atezolizumab, en PD-L1-himmare i
kombination med Bevacizumab, en
VEGF-himmare visade bittre pro-
gressionsfri 6verlevnad jimfort med
sunitinib i forsta linjen. Patienterna
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Andra pagaende studier 4r JAVE-
LIN Renal 101 med avelumab + axiti-
nib vs sunitinib och KEYNOTE-426
med pembrolizumab + axitinib vs su-
nitinib. Olyckligtvis kommer ingen av
studierna ovan att jimforas med det
nya “standard of care”, det vill siga
nivolumab + ipilimumab i forsta linjen
och dven nystartade studier kommer att
anvinda fel kontrollarm (sunitinib).

Viir nu i borjan av en ny era med
kombinationsbehandling innefattande

immunterapi vid avancerad njurcancer.
Annika Hakansson och manga andra
njurcanceronkologer kallar den till och
med “golden age” som kontrasterar till
’the dark ages” fore 2005 da det enbart
fanns toxiska interferon- och IL2-be-
handlingar att tillga. Manga fragor
kvarstir dock obesvarade; Ar PD-1-
och PD-L1-himmare likvirdiga? Hur
linge ska patienter behandlas? Ska man
pausa hos responders? Vilka ska be-
handlas trots progression? Vilka doser
och behandlingsschemata ir optimala?
Annika Hakanssson siktar mot “the
diamond age” i framtiden.
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linjens behandling:
av follikulart Iymfom"'.

FORBATTRA FORUTSATTNINGARNA REDAN FRAN BORJAN.

Vid forsta linjens behandling av follikulért lymfom kan du gora REKOMM RADE, >
mer for din patient. Den indikationsgrundande GALLIUM-studien A\' NT“ u

visar att patienter som fick Gazyvaro® W (obinutuzumab) i
kombination med kemoterapi foljt av underhallsbehandling,
minskade risken for sjukdomsprogression, aterfall eller dod (PFS)
med 34 % jamfort med de patienter som behandlades med
rituximab i kombination med kemoterapi foljt av underhalls- ®
behandling, (3 ars PFS estimat, 80 % vs 73,3 %, HR=0,66; 95% GAZYVA RO

Kl: 0,51-0,85, p=0,0012)"2. obinutuzumab

Referenser: 1. Marcus R, et al. Obinutuzumab for the First-Line Treatment of Follicular Lymphoma, N Engl J Med 2017;377:1331-44. 2. Gazyvaro produktresumé, FASS.se
3. http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Obinutuzumab-(Gazyvaro)-follikulart-lymfom-180518.pdf

MabThera® (rituximab), koncentrat for intravends infusion, 16sning. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx, F). Senaste produktresumé uppdaterad 2018-04-26. Indikationer:
Lymfom: MabThera &r indicerat fér behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-IV follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling
med MabThera &r indicerat for behandling av patienter med follikuléra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera givet som monoterapi ar indicerat for behand-
ling av patienter med stadium IlI-1V follikuldra lymfom som &ar kemoterapiresistenta eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi. MabThera &r indicerat for behandling
av patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL): Behandling i kombination med
kemoterapi av patienter med tidigare obehandlad och relapserad/refraktar kronisk lymfatisk leukemi. MabThera® (rituximab) 1400 mg injektionsvatska, I6sning for subkutan
injektion. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Lymfom: MabThera SC 1400 mg ar indicerat
for behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-1V follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling med MabThera SC 1400 mg ar
indicerat for behandling av patienter med follikuléra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera SC 1400 mg ar indicerat for behandling av patienter med CD20-
positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. MabThera® (rituximab) 1600 mg injektionsvéatska, 16sning for subkutan injektion. Monoklonal
antikropp LO1XCO2 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Kronisk lymfastisk leukumi: MabThera SC 1600 mg &r indicerat for
tidigare obehandlad KLL och vid aterfall eller refraktar sjukdom i kombination med kemoterapi. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne eller mot murina proteiner, aktiva svara infektioner eller allvarlig nedsattning av immunfdérsvaret. MabThera SC 1400 mg och MabThera SC 1600 mg &r dessutom
kontraindicerat till patienter som ar 6verkansliga mot hyaluronidas. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 100 mg (10 mg/ml). Koncentrat till infusionsvatska,
16sning 500 mg (10 mg/ml). Injektionsvatska 1400 mg (11,7 ml), 16sning for subkutan injektion. Injektionsvatska 1600 mg (13,4 ml), I6sning for subkutan injektion. For priser
och fullstandig information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 1200.

GAZYVARO® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2018-08-09.
Indikationer: KLL: GAZYVARO i kombination med klorambucil &r indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och
med komorbiditeter dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte &r I1amplig. Follikuldrt lymfom: GAZYVARO i kombination med kemoterapi, foljt av underhallsbehandling med
GAZYVARO hos patienter som svarat pa behandling, &r indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med avancerat follikulért lymfom. Dessutom &r GAZYVARO
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Kvinnor som fatt sitt brost rekonstruerat
med bukvavnad efter att ha opererats for
brostcancer har inte hogre risk for ater-

fall an kvinnor som inte genomgatt brost-
rekonstruktion. Det visar en ny studie fran
Karolinska Institutet. Omradet ar omdebat-
terat och tidigare studier har pekat at olika
hall, skriver Hannah Adam, AT-ldkare och
doktorand, i en sammanfattning av studie-
resultaten som publicerats i British Journal
of Surgery.

Ingen f6rho6jd s
efter rekonstr

 vanligast for "Vivnadstrauman, till
formen bland kvinnor i vistvirlden'. Hos de flesta
patienter kan kombinationen av onkologisk behand- exempel storre kir urgi

ling och kirurgi verka i kurativt syfte. Avseende brostcan-

cerkirurgi genomgar patienterna idag generellt sett anting- dit DIEP borde kunna

en brostbevarande kirurgi eller konventionell mastektomi,

Br(')stcancer ir den vanligast forekommande cancer-

med tilligg av axillkirurgi i olika alternativ, beroende pa
bland annat tumorens och brostets storlek. Patienter som
planeras for mastektomi bor informeras om brostrekon-
struktion som antingen kan ske i direkt anslutning till can-
ceroperationen, sa kallad primir rekonstruktion, eller vid
en senare operation, sa kallad sekundir rekonstruktion. Ti-
digare studier har visat att brostrekonstruktion ger en bitt-
re skattad livskvalitet jimfort med patienter som inte ge-
nomgar brostrekonstruktion®. Studier visar dven att de pa-
tienter som genomgitt rekonstruktion med egen vivnad
skattar hogre avseende estetik, livskvalitet samt sexualliv
jamfort med implantatbaserad rekonstruktion’.

30 onkologi i sverige nr 4 — 18



i brostcancer
DIEP-lamba

De hittills frimst férekommande rekonstruktionstyper-
na dr implantat-baserad rekonstruktion, rekonstruktion med
autolog (kroppsegen) vivnad eller en kombination av bada
metoderna. Savil den implantat-baserade som den autologa
brostrekonstruktionen genomfors i allt storre utstrickning
idag, den autologa framforallt hos de patienter som erhallit
radioterapi. Den vanligast forekommande sekundira auto-
loga brostrekonstruktionen i Sverige idag 4r den som anvin-
der Deep Inferior Epigastric Perforator lamba (DIEP). Me-
toden beskrevs for forsta gaingen ar 1994* och innebir en

fri forflyttning av subkutan fett- samt hudvivnad fran bu-

ken for att rekonstruera brostet. Operationen gors med
hjilp av mikrokirurgisk teknik.

KAN LEDA TILL PROGRESSION

Vivnadstrauman, till exempel storre kirurgi dit DIEP bor-
de kunna riknas, misstinks kunna leda till sjukdomspro-
gression och en 6kad risk for dterfall genom aktivering av
dolda mikrometastaser, via bland annat frisittning av till-
vixt- samt immunomodulerande faktorer’. Tidigare studier
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Fall Kontroller
Fall som initialt Kontroller som
initialt inkluderats:
N=746

inkluderats:
N=293
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referensintervallet
N=5

Rekonstruktion
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=1 efter profylaktisk referensintervallet
mastektomi N=5 N=12

Brostcancerdiagnos
= ch behandling
utomlands N=3

Avled pga
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under anestesi
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Lokalrecidiv fore
===y DIEP-rekonstruktion
N=12

- 2

Totalt antal patienter inkuderade
i slutgiltiga anlysen:
Fall N=254
Kontroller N=729

Figur 1. Flodesschema 6ver studieinklusion.

har rapporterat tvetydiga resultat och slutsatser har dirfor
varit svara att dra pa grund av heterogenitet bland kohor-
terna och avsaknad av kontrollgrupper for jimforelse.

I den aktuella studien undersoktes risken for recidiv samt
dod i brostcancer hos kvinnor som har genomgatt DIEP-
rekonstruktion med det primira utfallsmattet brostcancer-
specifik 6verlevnad. Andra utfallsmatt som studerades i stu-
dien var total samt sjukdomsfri 6verlevnad.

For att utvirdera recidivrisken designades en retrospek-
tiv matchad fall-kontroll-studie som inkluderade samtliga
brostcancerpatienter som genomgatt brostrekonstruktion
med DIEP-lamba pa kliniken f6r Rekonstruktiv Plastikki-
rurgi vid Karolinska Universitetssjukhuset mellan ar 1999—
2013 (254 fall). Till varje fall matchades upp till fyra kon-
troller som var brostcancerpatienter opererade med mastek-
tomi utan att ha genomgatt sekundir brostrekonstruktion
(729 kontroller). Matchningskriterier var tumorstadium,
lymfkortelstatus, operationsar och alder vid brostcancer-
operation samt huruvida neoadjuvant behandling hade er-
hallits. Tumordata erholls primért fran nationella brostcan-
cerregistret. Vid bilaterala ingrepp betraktades varje rekon-
struktion som ett separat fall vid undersdkning av sjuk-
domsfri 6verlevnad, medan brostcancerspecifik Gverlevnad
samt total 6verlevnad beridknades per individ.
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OMFATTANDE DATAINSAMLING
I en ytterligare matchningsprocess skapades ett referensin-
tervall for varje kontrollpatient, motsvarande fallpatientens
tidsperiod mellan mastektomi och DIEP-rekonstruktion.
De kontroller som utvecklat recidiv, genomgatt sekundar-
rekonstruktion eller avlidit under detta referensintervall ex-
kluderades. Efter detta kvarstod 29 fall med 4 kontroller,
184 med 3 kontroller, 20 med 2 och 21 med en kontroll.
Insamlade data omfattade TNM-stadium, lymfkortelsta-
tus, Gstrogen- samt progesteron-receptorstatus och HER2-
amplifiering. Registeruppgifterna validerades genom jour-
nalgranskning, dir 4ven uppgifter om onkologisk behand-
ling, recidiv (lokal, regional eller fjirrmetastasering), dod
samt brostcancerddéd, BMI och rokning inhdmtades. For
fallen inkluderades dven uppgifter om operationstid
(DIEP), postoperativa medicinska samt kirurgiska kompli-
kationer och uppgifter om senare revisionskirurgi.
Overlevnadskurvor beriknades med hjilp av Kaplan
Meier-analyser samt sannolikhetstest for berikning av skill-
nader i 6verlevnad mellan studie- samt kontrollgrupp. De
ovannimnda variablernas effekt pa total, brostcancerspeci-
fik samt sjukdomsfri 6verlevnad studerades med hjilp av
Cox proportionella riskmodell. Savil univariabla (ojuste-
rade) som multivariabla (justerade) analyser genomfordes.
Statistikprogrammet SPSS anvindes for samtliga analyser.

SA SER STUDIERESULTATEN UT

Totalt inkluderades 254 DIEP-rekonstruktioner hos 250 pa-
tienter (fall) och 729 patienter i kontrollgruppen. Deskriptiv
statistik presenteras i tabell 1. En statistiskt signifikant hog-
re andel av fallen hade tidigare genomgatt primir rekon-
struktion med implantat. Vidare registrerades att en storre
proportion av fallen hade erhillit adjuvant stralning samt
kemoterapi. Medianaldern for mastektomi var 48 ar bland
bade fall (28—67) och kontroller (25—67). Median invasiv
tumorstorlek var 28,5 mm respektive 30 mm, vilket ¢j utfoll
statistiskt signifikant. Avseende rekonstruktion berdknades
medianaldern till 52 ar (30—69). Medianuppfoljningstiden
beriknades frain DIEP-rekonstruktion (fall) eller fran mot-
svarande datum baserat pa referensintervallet (kontroller)
och var 89 respektive 75 manader (P=0,053). Median upp-
foljningstid fran mastektomi-datumet var 134 respektive
122 manader (P=0,004).

Totalt sett identifierades 224 brostcancerrecidiv: 50 (19,7
%) bland fallen och 174 (23,9 %) bland kontroller (P=0,171).
Mediantiden till forsta recidiv, beriknat fran DIEP-rekon-
struktionen eller referensintervallet, var drygt 75 manader
bland fallen jimfért med 61 méanader bland kontrollerna
(P=0,339). Elva (4,3 %) lokalrecidiv registrerades bland fal-
len respektive 31 (4,3 %) bland kontroller (P=0,958), och
43 (16,9 %) respektive 149 (20,4 %) fjirrecidiv (P=0,224).

Det registrerades 37 dodsfall bland fallen (varav 33 dod
i brostcancer) jamfort med 188 (varav 132 dodsfall i brost-
cancer) bland kontrollerna (P<<0,001). Fem ars brostcancer-
specifik 6verlevnad var 92,0 % for studiegruppen och 87,9
% for kontroller (P=0,032). Signifikanta skillnader pavisa-
des dven vad giller den totala femarséverlevnaden (91,6 %
jamfort med 84,7 %, P<0,001). Fem ars sjukdomsfri 6ver-
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eee rekonstruktion

DIEP fall (N=254) Kontroller (N=729) P- viarde
Ar for mastektomi (matchningsvariabel) 0.941
1980-1999 73 (28.7) 208 (28.5)
2000-2005 85 (33.5) 237 (32.5)
2006-2012 96 (37.8) 284 (39.0)
Alder vid mastektomi (matchningsvariabel) 0.968
=40 56 (22.0) 162 (22.2)
41-50 94 (37.0) 275 (37.7)
=51 104 (40.9) 292 (40.1)
Invasivitet® 0.977
Invasiv 245 (96.5) 696 (95.5)
In situ 9(3.5) 26 (4.5)
Tumorstadium* (matchningsvariabel) 0.189
Tis 8 (3.1) 27 (3.7)
T1 65 (25.6) 178 (24.4)
T2 141 (55.5) 365 (50.1)
T3 40 (15.7) 159 (21.8)
Lymfkortelstatus
Positiv 134 (52.8) 400 (54.9) 0.786
Negativ 113 (44.5) 324 (44.4)
Saknas 7 (2.8) 5(0.7)
ER status
Negativ 61 (24.0) 162 (22.2) 0.428
Positiv 176 (69.3) 534 (73.3)
Saknas 17 (6.7) 33 (4.5)
PGR status
Negativ 75 (29.5) 231 (31.7) 0.285
Positiv 148 (58.3) 419 (57.5)
Saknas 31(12.2) 79 (10.8)
Her2-amplifiering
Ej amplifierad 89 (35.0) 215 (29.5) 0.279
Amplifierad 31(12.2) 81 (11.1)
Saknas 134 (52.8) 433 (59.4)
Histologisk grad (invasiv tumor) 0.525
Grad 1 12 (4.9) 37 (5.3)
Grad 2 88 (35.9) 220 (31.3)
Grad 3 72 (29.4) 215 (30.6)
Saknas 73 (29.8) 231 (32.8)
Neoadjuvant behandling
Ja 94 (37.0) 248 (34.0) 0.389
Nej 160 (63.0) 481 (66.0)
Adjuvant behandling
Ja 246 (96.8) 651 (89.3) <0.001
Nej 7 (2.8) 75 (10.3)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant stralning
Ja 209 (82.3) 445 (61.0) <0.001
Nej 44 (17.3) 281 (38.6)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant kemoterapi
Ja 157 (61.8) 393 (53.9) 0.029
Nej 96 (37.8) 333 (45.7)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant endokrin behandling
Ja 190 (74.8) 526 (72.2) 0.413
Nej 63 (24.8) 200 (27.4)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant immunterapi
Ja 30 (11.8) 75(10.3) 0.499
Nej 223 (87.8) 651 (89.3)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)

Siffror representerar antal fall med procentandel i parentes.
“Tuméren klassificeras som invaviv om invasivitet har pavisats, endast fall som enbart bestdr av insitu-vdvnad har klassificerats som insitu-tumdorer
ER 6strogen receptor, PGR progesteron receptor, HER2 human epidermal growth factor receptor 2. Signifikanta p-vérden visas i fet stil.

Tabell 1. Patient- och tumdrdata samt given onkologisk behandling for fall samt kontroller.

34 onkologi i sverige nr 4 — 18



Univariabel analys

Multivariabel analys

Hazard ratio P-vdrde Hazard ratio P-vdrde
Kohort
DIEP (Fall) 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Kontroller 1,52 (1,03-2,22) 0,033 1,35 (0,80-2,26) 0,263
Alder vid mastektomi 1,00 (referens)
<40 1,00 (referens)
41-50 0,87 (0,58 -1,29) 0,484 0,66 (0,38-1,16) 0,149
>50 0,73 (0,48-1,09) 0,127 0,85 (0,50-1,45) 0,550
Ar for mastektomi
1980-1999 1,00 (referens) 1,00 (referens)
2000-2005 0,78 (0,55-1,10) 0,164 0,53 (0,30-0,94) 0,029
2006-2012 0,59 (0,37-0,96) 0,034 0,34 (0,18-0,66) 0,001
Invasivt tumorstadium
T1 1,00 (referens) 1,00 (referens)
T2 1,09 (0,74-1,60) 0,665 1,52 (0,80-2,91) 0,206
T3 1,98 (1,29-3,03) 0,002 2,22 (1,07-4,62) 0,032
Histologisk grad (invasiv tumér)
| 1,00 (referens) 1,00 (referens)
1 1,69 (0,61-4,72) 0,314 1,45 (0,44-4,84) 0,543
11 1,98 (0,71-5,51) 0,191 1,79 (0,53-6,10) 0,353
ER status
Negativ 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Positivt 1,26 (0,87-1,81) 0,229 3,58 (1,42-9,00) 0,007
PGR status
Negativ 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Positivt 0,98 (0,70-1,37) 0,905 1,12 (0,63-2,02) 0,698
Lymfkortelstatus
Negativ 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Positiv 2,48 (1,75-3,52) <0,001 2,19 (1,21-3,97) 0,010
Adjuvant stralning
Ja 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Nej 0,53 (0,38-0,76) 0,001 0,74 (0,41-1,35) 0,33
Kemoterapi
Ja 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Nej 0,59 (0,41-0,87) 0,007 0,694 (0,33-1,48) 0,345
Endokrin behandling
Ja 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Nej 1,06 (0,76-1,47) 0,750 2,83 (1,18-6,76) 0,019

Vérden inom parentes presenterar 95 % konfidensintervall, ER 6strogen receptor, PGR progesteron receptor, HER2 human epidermal growth factor receptor 2

Tabell 2. Uni- och multivariabla Cox regressionsanalyser med avseende pa brostcancerspecifik dverlevnad.

levnad beriknades till 83,3 % respektive 77,7 % (P=0,143).
Efter justering for tumorkarakteristika samt onkologisk be-
handling kvarstod en signifikant ligre total 6verlevnad for
kontrollerna, medan skillnaden i brostcancerspecifik Gver-
levnad saknade signifikans. Oberoende riskfaktorer for
brostcancerddd var diremot hogre tuméorstadium (HR 2,22
(95 % konfidensintervall 1,07-4,62), P=0,032) och positiv
axillstatus (HR 2,19 (1,21-3,97), P=0,010).

DISKUSSION OCH SLUTSATS

Patienter som genomgick sekundir brostrekonstruktion
med DIEP-lamba hade i denna studie ingen 6kad risk for
brostcancerrecidiv. Studien ér i linje med tidigare resultat
dven om motstridiga studier foreligger®. Féregaende studier
har papekat att risken for brostcancerrecidiv visat sig vara
hogst inom en tva-arsperiod efter den primira cancerope-

”Patienter som genomgick
sekundiir brostrekonstruk-
tion med DIEP-lambd hade

i denna studie ingen okad
risk for brostcancerrecidiv.
Studien dir i linje med tidigare
resultat dven om motstridiga
studier foreligger.”
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Control 729 627 496 399 302

Figur 2. Kaplan Meier-kurvor éver brostcancerspecifik dverlevnad.
DIEP deep inferior epigastric perforator flap.
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Figur 3. Kaplan Meier-kurvor ¢ver total 6verlevnad. DIEP deep inferior
epigastric perforator flap.

rationen®’. Detta har lett till rutinen att pa flera kliniker
inleda en autolog rekonstruktion tidigast tva ar efter den
primira cancerkirurgin, vilket kan bidra till en selektion av
en mer gynnsam grupp patienter som i slutindan genomgar
rekonstruktion. Det kan vidare finnas ytterligare underlig-
gande patientselektion som i denna studie har varit svar att
ta hinsyn till; att patienter som genomgatt rekonstruktion
ocksa i hogre grad erhallit adjuvant behandling kan tala for
att dessa patienter generellt sett utgors av en friskare grupp
individer som moijligtvis tolererar, kriver eller erhaller mer
aggressiv onkologisk behandling.
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Den signifikant bittre totala samt brostcancerspecifika
overlevnaden bland fallen kan mojligtvis forklaras av att
denna patientkategori dr selekterad och skulle kunna skilja
sig avseende underliggande komorbiditet och socioekono-
miska faktorer. Patienter som genomgar rekonstruktion har
i tidigare studier en ligre grad av samsjuklighet®’. Andra
forskare argumenterar for att kvinnor som generellt sett
visar storre intresse att genomga rekonstruktion oftare har
hogre socioekonomiska bakgrundsfaktorer som bland annat
inkomst, utbildning och familjestillning”", ytterligare en
underliggande faktor som delvis kan forklara vissa skillna-
der i 6verlevnadssiffrorna som presenteras i denna studie.

Acknowledgements: Detta forskningsprojekt har finan-
sierats genom medel fran Svenska Sillskapet f6r Medicinsk
Forskning, Stockholms lins landsting (ALF), Percy Falk
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— nu ska Sverige starta inférandet

RCC, Regionala cancercentrum, har beslutat att rekom-
mendera landsting och regioner att under 2019 starta

ett nationellt inforande av generell tarmcancerscreening.
Beslutet har fattats med stdd av Socialstyrelsens screening-
rad. Screeningverksamheten ska omfatta alla kvinnor och
man i Sverige i dldern 60-74 ar och genomfdras med test

av blod i avféringen.

jock- och dndtarmscancer ir den
Ttredje vanligaste cancerformen i

Sverige med omkring 6 600 nya
fall per ar. Omkring 40 procent av pa-
tienterna dor av sin sjukdom. Men
tarmcancer dr ocksa en sjukdom dir ti-
dig upptickt medfor att ndstan alla pa-
tienter kan botas. Det 16nar sig alltsa
att hitta sjukdomen i ett tidigt skede,
vilket gor tarmcancer till en sjukdom
som limpar sig for screening,

De patienter som riskerar att drabbas
av en for tidig dod dr framforallt de med
sent upptickta tumorer. Studier har vi-
sat att tidig upptickt genom screening
minskar risken att d6 av sin cancer med

cirka 15 procent. Inférandet av en gene-
rell tarmcancerscreening i Sverige be-
riknas kunna spara 300 liv per ar.

AVVAKTAT TROTS REKOMMENDATIONER

WHO och EU rekommenderar sedan
linge allmin screening for tjock- och
indtarmscancer. I Sverige lanserade
Socialstyrelsen nya riktlinjer 2014, som
anger att screening med test av blod i
avforingen bor erbjudas alla midn och
kvinnor i daldern 60-74 ar. Region
Stockholm-Gotland beslutade redan
2008 att folja de internationella rekom-
mendationerna och borjade da erbjuda
alla min och kvinnor i regionen mellan
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"Det kravs erfarna och skickliga koloskopister
for att nyttan med screeningen for bade del-
tagare och samhalle ska 6vervaga risker och

kostnader.”

60—69 ar att testa sig for blod i avfo-
ringen.

Att Sverige dr ett av fi linder i Eu-
ropa som dnnu inte erbjuder allmin
screening for tarmcancer har flera or-
saker. Fraimst har det dock att gbra med
att Socialstyrelsen vid en nationell hea-
ring 2011 menade att tarmcancerscree-
ning fortsatt skulle bedrivas enbart
inom ramen for forskning och utveck-
ling. Regionala cancercentrum i sam-
verkan tog da pa sig att med finansiellt
stod av staten ta fram en nationell stu-
die for tarmcancerscreening — den sa
kallade SCREESCO-studien.

NATIONELLT INFORANDE 2019

Med beslut och finansiering i 18 lands-
ting startade studien 2014. Den dr upp-
lagd sa att fram till och med 2019 bjuds
90 000 personer (min och kvinnor) in
till screening, antingen med direkt ko-
loskopi eller med hogkinsligt avfo-
ringsprov och efterfoljande koloskopi
for de med blod i avféringen. Delta-
garna ska sedan foljas i 15 ar for att det
ska bli mojligt att utvirdera effekten av
screeningen nir det giller forekomsten
av och dodligheten i tarmcancer.

Da Socialstyrelsen lanserade de nya
riktlinjerna 2014 enades berorda akto-
rer inom omradet om att Sverige bor
avvakta med generell screening tills
SCREESCO inkluderat alla deltagare.
Detta vintas nu bli klart under nista ar.

Med stod av Socialstyrelsens scree-
ningrad har didrfér Regionala cancer-
centrum beslutat att rekommendera
landsting och regioner att under 2019
starta ett nationellt inférande av gene-
rell tarmcancerscreening med test av
blod i avforingen for alla kvinnor och
min i Sverige i aldern 60—74 ar.
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INTE HELT ENKEL PROCESS

Att infora allmin screening i hela lan-
det dr forenat med en del bekymmer.
Landstingen har flera utmaningar att ta
sig an for att alla invanare ska fa likvir-
dig tillgang till denna livriddande och
kostnadsbesparande verksamhet.

Fullt inférd tarmcancerscreening
kriver ett stort antal koloskopier. En-
ligt de beddmningar som RCC i sam-
verkans speciella arbetsgrupp for inf6-
rande av tarmcancerscreening genom-
fort har fa landsting idag koloskopika-
pacitet att klara screening av hela al-
derskategorin fran start.

RCC har dirfor foreslagit att alla
landsting ska inleda programmet med
att erbjuda screening fér de méin och
kvinnor som fyller 60 ar under 2019,
och att de sedan successivt utvidgar
screeningen sa att alla mellan 60 och 74
ar bjuds in sa snart som mojligt.

Vinsterna med tarmcancerscreening
ar starkt beroende av kvaliteten pa ko-
loskopiunderstkningarna. Det krivs
erfarna och skickliga koloskopister for
att nyttan med screeningen for bade
deltagare och samhille ska 6verviga
risker och kostnader.

Genomforandet av SCREESCO-
studien har visat att det behovs fler ko-
loskopiutbildningar pa fler stillen i lan-
det och bade likare och sjukskoterskor
behover stimuleras att soka sig till
dessa, sa att platserna fylls.

STUDIEN AVEN ETT GRADVIST

INFORANDE

SCREESCO-studien ska inte enbart
visa pa virdet av inférande av allmin
screening, utan framforallt visa vilken
av de tva screeningmetoderna som hit-
tar flest cancerfall och riddar flest liv;
direkt koloskopi eller test med hog-

eoe RCC i samverkan

kinsligt avforingsprov och direfter ko-
loskopi for de med blod i avforingen.
De slutliga svaren kommer vi att fa
forst omkring 2030. Det fina med stu-
dien 4r dock att den fran start till och
med 2019 dven innebir ett gradvis info-
rande av screening. De 18 landstingen/
regionerna har genom sitt deltagande i
studien dels skaffat kunskaper och er-
farenheter om hur verksamheten kan
bedrivas, dels borjat bygga upp de re-

surset som krivs.

FORBEREDELSER HAR KOMMIT

OLIKA LANGT

Liget i de olika landstingen och regio-
nerna vad giller forutsittningar, resur-
ser och takten for inforandearbetet
skiljer sig at en del. Da RCC presente-
rade forslaget att starta nésta ar for
landstingens hilso- och sjukvardsled-
ningar var den gemensamma reaktio-
nen positiv men ocksa firgad av med-
vetenheten om att man 4nnu inte har
alla forutsittningar som krivs pa plats.
Man var dock 6verens om att respek-
tive huvudman under hosten ska kart-
ligga sidant som resurskrav, kompe-
tenslige med mera.

Som det ser ut i skrivande stund
(slutet av juni) verkar det vara den s6d-
ra regionen som kommit lingst med de
formella processerna.

Samarbetsorganet f6r huvudminnen
iregionen, Sidra sjukvardsndmnden, beslu-
tade 1 borjan av juni att tarmcancerscree-
ning ska inféras enligt RCC i sam-
verkansforslag. Formellt ska nu respek-
tive region- eller landstingsfullmiktige
ocksa fatta detta beslut. Troligen kom-
mer sa ocksi att ske, da Regionsvards-
nimnden enbart beslutar i fragor som
dels 4r vil beredda, dels 4r forankrade i
respektive landsting /region.

En hel del praktiskt férberedelsear-
bete aterstar, liksom att 16sa till exem-
pel fragor om resurstilldelning, efter-
som budgetarbetet hunnit sa langt hos
en del huvudmin att det annars kan bli
svart att starta 2019. I samband med
beslutet uttryckte Regionvardsnimn-
den ocksa att den vill se sa mycket re-
gionalt och nationellt samarbete som



mojligt, exempelvis kring kallelsesys-
tem, enhetliga kvalitetskrav f6r kolo-
skopierna, moijligheter till regional
FIT-analys och ackreditering av kolos-
kopipersonal.

I den sydostra regionen ska en kart-
liggning genomforas vad giller regio-
nens forutsittningar att inféra screen-
ing utifran befintliga resurser. Rappor-
ten ska presenteras for respektive sjuk-
vards- och regiondirektor i slutet av
sommaren, for vidare hantering av po-
litiken. Beslut vintas under hosten.

| vdstra regionen bereds en politisk
motion om att Vistra Gotalandsregio-
nen ska besluta om att inf6ra screening
enligt samma modell som Stockholm-
Gotland erbjuder invanarna. Beslut
vintas komma efter sommatren.

T
-

I Uppsala-Orebroregionen hiller man
pa att formera en regional arbetsgrupp,
som ska stodja de sju landstingen,/regio-
nerna med motsvarande utredningar.

I norr har Norrlandstingens region-
forbund beslutat att rekommendera
landsting och regioner att infra scre-
ening och att ha en lingsiktighet i pla-
neringen. Allalandsting /regioner avser
ocksa att folja detta men har kommit
olika langt i arbetet. I Region Vister-
norrland finns ett politiskt beslut om
breddinférande av tarmcancerscreen-
ing. Detta kriver dock en utbyggnad av
skopikapaciteten, bade lokal- och per-
sonalmissigt. Lokalfragan dr 16st ge-
nom att en ny skopienhet 4r under upp-
byggnad. Personalfragan ér svarare att

BO ALM, NATIONELL SAMORDNARE KOMMUNIKATION, RCC | SAMVERKAN,

> Kostnadsfritt behandlingsstod

16sa men regionen har planer pa att ut-
bilda fler skoperande sjukskoterskor.

RCC SKAPAR NATIONELLA STODRESURSER
For att det nya screeningsprogrammet
ska bli sa kostnadseffektivt som mojligt
arbetar nu RCC i samverkan for att
bygga upp dels ett uppfoljningsregister,
dels ett generiskt kallelsesystem, som
alla landsting som sa 6nskar kan an-
sluta till. Registret kommer att gora det
mojligt att folja upp och jimfora tick-
ningsgrader och medicinska data for
att sikerstilla att screeningen blir in-
ford och fungerar pa ett jimlikt sitt
over landet. Bada systemen beriknas
vara klara i borjan av 2019.

BO.ALM@SKL.SE
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ASCO: Nya
Arets upplaga av ASCO var en

av de mer intressanta pa manga

Rl T ar i och med att kombinations-
| ‘ behandlingar med traditionell

cytostatikabehandling och mo-

‘ A lekylar/immunologisk behand-
‘} ling nu forefaller vara en fram-
tida realitet for patienter med
icke-smacellig lungcancer.
( ; u ( : I G (_ Det skriver Michael Bergqvist

och Stefan Bergstrom, bada
overldkare vid Gavle sjukhus, i
en sammanfattning som visar
att dessa kombinationsbehand-
lingar nu 6ppnat ett nytt tera-
peutiskt fonster som forhopp-
ningsvis kan vara ytterligare
ett delsteg i kampen mot

lungcancer.
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kombinationsbehandlingar

i kampen mot

en for att kunna administrera de nya likemedlen

behovs biopsier for att underséka om patienten har

det uttryck i sin tumo&r mot vilken de nya medici-
nerna ir riktade. En av de nya analyser som har borjat fa
genomslag i framforallt USA idr liquid biopsies. Dr Oxnard
fran Harvard University presenterade en sammanfattning
av det vetenskapliga liget for liquid biopsies (=eller flytande
biopsier). Dessa prov kan anvindas for att leta efter cancer-
celler frin en tumor, alternativt undersoka cirkulerande tu-
mor-DNA som finns i nagon form av kroppsvitska, exem-
pelvis blod, urin, cerebrospinalvitska eller pleuravitska. Fly-
tande biopsier 4r kinsliga avseende den mingd med cirku-
lerande tum6r-DNA som erhalls vid provtillfillet och pa-
tienter med en stor tumorborda kan generera mer tillforlit-
liga resultat avseende mutationsstatus dn patienter med en
liten tumorborda.

Dr Oxnard pavisade att i analyser av plasma och tumoérer
fran AUR A-studien i vilken patienter med T790-mutationer
behandlades med Osimertinib (tredje generationens EG-
FR-inhibitor) sag man att om patienten uppvisade dessa mu-
tationer — bade i plasma samt i tumormassa — uppnaddes en
medianoverlevnad pa 16,5 manader till skillnad fran for
gruppen som enbart uppvisade mutationer i plasma men ¢j
i tumor (4,3 manader). Gillande fortsatt utveckling inom
omradet pavisade Dr Meador att prov som innchaller en
storre mangd med cirkulerande tum6r-DNA kan vara jim-
forbara med konventionella biopsier avseende mutations-
analyser, men att fortsatta studier inom detta omrade be-
hovs och en forhoppning i nuldget ér att flytande biopsier
kan komma att ersitta re-biopsierna for analys av tumor-
specifika mutationer.

fonster

SNABB UTVECKLING

Ett omride dir det sker en snabb utveckling 4r inom mole-
kyldrpatologin. I en sammanfattning berittade Dr Noah
Brown att Next generation sequencing (NGS) nu har gjort
det mojligt att genomfora analyser av hela genomet och man
kan nu med denna teknik erhalla information om en majo-
ritet av olika mutationer hos patienter med lungcancer. Ma-
joriteten av dessa mutationer dr i nuliget dock ointressanta
i och med att vi ¢j har likemedel som ér riktade emot dessa,
sa for att kunna fa ett kliniskt anvindbart test haller olika
aktorer pa att ta fram panelbaserade NGS-plattformar dir
drivande mutationer samt mutationer dir terapeutisk inter-
vention ir mojlig undersoks.

I en paneldebatt belyste Dr Peter Paul Yu att det saknas
standardiserade/validerade test avseende NGS, test som ar
jamforbara mellan varandra. Dr Saltz belyste att Food and
Drug Administration i november 2017 godkidnde Founda-
tionOne CDx, ett NGS-test som kan detektera genetiska
mutationer i 324 gener och tva genomiska signaturer frin
solid tumorvivnad, ett test som vi i Sverige i nuldget ej har
tillgang till, men som vi sannolikt kommer att behéva inom
en snar framtid, alternativt ett jimforbart test.
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NGS-analyser dr av yttersta vikt for att kunna analysera
TMB (tumour mutation burden). TMB baseras pa att tu-
morer kan ackumulera mutationer i sitt genom efterhand
som de tillvixer. Dessa forvirvade (eller “somatiska’) mu-
tationer kan 6verforas till nya cancerceller under celldelning
och individuella tumorceller kan innehalla hundratusentals
mutationer. Inom immunoonkologin har man pavisat att
forvirvade mutationer i tumorceller kan férindra uttrycket
av proteiner, vilket resulterar i bildningen av partiella pro-
teiner som presenteras pa ytan av tumorcellen, dessa kan
identifieras av T-celler och resultera i ett immunsvar.

Zhang och kollegor undersokte uttrycket av TMB hos
patienter med lokaliserade respektive metastaserade lung-
adenocarcinom och fann att nivan av TMB var ligre hos
patienter med lokaliserad sjukdom jimfort med metastase-
rad sjukdom.

Dr Yoh fran Department of thoracic oncology, Kans-
hiwa, inkluderade 1 635 lungcancerpatienter i en biomar-
korstudie och i denna undersoktes de med NGS-plattfor-
men (Oncomine Comprehensive Assay, OCA) och foljdes
kliniskt var sjitte manad) samt att man undersokte fyra oli-
ka PD Ll-antikroppar och genomférde whole-exome se-
quencing (WES) for att faststilla TMB-nivan hos dessa pa-
tienter. Man f6ljde dven patienter som behandlats med im-
munterapi och fann att héga nivaer av TMB var associerat
med 6kad effekt av behandling samt att nivan av TMB ¢j
var korrelerad till PD Ll-uttrycket.

EGFR-HAMMARE

Dr Mok presenterade en randomiserad fas ITI-studie i vil-
ken en andra generationens EGFR-himmare, Dacomitinib,
studerades. I den aktuella studien inkluderades 452 patien-
ter och randomiserades i 1:1-férhallande. Studiepopulatio-
nen bestod av patienter med icke smacellig lungcancer med
performance status 0—1 och med EGFR-mutationer (exon
19 del eller exon 21 L858R * exon 20 T790M) och utan
hjirnmetastaser. Patienterna randomiserades till Dacomi-
tinib 45 mg dagligen alternativt Gefitinib 250 mg dagligen.
Median6verlevnad var 34,1 manader for de patienter som
behandlades med Dacomitinib medan motsvarande siffra
for patienterna som behandlades med Gefitinib var 26,8
man (HR=0.76, p = 0.044).

CYTOSTATIKA OCH EGFR-TERAPI

Dr Furya et al presenterade en fas ITI-studie i vilken patien-
ter med stadium ITIB+IV adenokarcinom och kind EGFR-
mutation (Exon 19 deletion, Exon 21 L858R) randomisera-
des till att erhalla kombination med erlotinib (150 mg dag-
ligen) samt bevacizumab (15mg/kg iv var tredje vecka) al-
ternativt erlotinib 150 mg dagligen. I studien inkluderades
dven patienter med hjirnmetastaser och férdelningen av
hjirnmetastas-patienterna mellan studiearmarna var vilba-
lanserad (cirka 30 procent i varje studie). I denna studie
anvindes flytande biopsier for att monitorera uttrycket av
EGFR-mutationerna kontinuerligt. Totalt inkluderades 228
patienter och studiens priméra endpoint var progressionsfri
overlevnad (PFS). Studien pavisade att median PFS var
16,9 manader (for patienterna i kombinationsarmen och
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motsvarande siffra f6r behandling med etlotinib var 13,3
manader (HR=0.605, p = 0.0157).

I en studie av Nakamura inkluderades patienter med icke
skivepitelhistologi, obehandlade alternativt forsta recidiv
efter kirurgi, med stadium II1/TV och kinda EGFR-muta-
tioner (exon 19 deletion eller exon 21 L858R) och randomi-
serades till Gefitinib 250 mg dagligen alternativt Gefitinib
kombinerat med carboplatin AUC 5 + pemetrexed 500 mg/
m’, var tredje vecka. Totalt inkluderades 344 patienter och
dven patienter med hjdrnmetastaser var tillgingliga for in-
klusion. Medianovetlevnad var for kombinationsarmen med
cytostatika 52,2 manader vs 38,8 manader for singelbe-
handling med Gefitinib, (HR:0.695, p = 0.013). Toxiciteten
var mestadels av hematologisk karaktir i kombinationsar-
men.

IHOP MED IMMUNMODULERANDE TERAPI
Sedan ndgra ar tillbaka har immunmodulerande terapi revo-
lutionerat behandlingen av lungcancer. Det finns idag flera
tillgingliga preparat av vilka man kan nimna nivolumab
(Opdivo), pertuzumab (Keytruda) men efter arets ASCO-
mote kan dven atezolizumab ldggas till denna lista. De stu-
dier som nu presenterades har borjat att undersdka kombi-
nationerna av cytostatikabehandling och immunmodule-
rande behandling. Orsaken till dessa kombinationer har
varit tanken att cytostatikabehandling resulterar i att can-
cerceller dor och exponeras for immunsystemet och att
kombinationen salunda skulle vara gynnsam for att forbatt-
ra effekten av behandling, och ddrmed dven 6verlevnaden.
Dr Borghaei presenterade data fran CheckMate 227 i vil-
ken nivolumab-baserad behandling jimférs med nivolu-
mab- och cytostatikabehandling for patienter med avance-
rad icke smacellig lungcancer. Studien dr uppbyggd runt
olika delsteg".

Vid arets mote presenterades den subgrupp bestiende
av 550 patienter med obehandlad avancerad lungcancer
(skivepitel /adenokarcinom-histologi) men utan kinda
EGFER alternativt ALK-translokationer och <1% uttryck
av PD-L1 och gott performancestatus (0—1). Dessa patien-
ter randomiserades enligt Fig 1. Data som presenterades vid
motet visade att progressionsfri éverlevnad forbittrades om
nivolumab kombinerades med cytostatikabehandling (vid
12 manader 26 procents progressionsfri 6verlevnad) jimfort
med de patienter som enbart behandlades med cytostatika-
behandling (vid 12 manaders uppfoljning var progressions-
fri 6verlevnad 14 procent for denna grupp) (HR = 0.74).
Patienter med ett TMB 210 mut/Mb och tuméruttryck < 1
avseende PD-L1 uppvisade i studien ytterligare fordel till
kombinationsarmen med nivolumab och cytostatika (=27
procents generell 6verlevnad vid 12 manader, totalt 43 pa-
tienter) medan motsvarande siffra for cytostatikabehand-
lingsarmen var 8 procent vid 12 manader (totalt 48 patien-
ter) (HR=0.506). Biverkningarna i form av treatment related
AFE’s grad 3—4, var for cytostatikabehandlingsarmen 35
procent medan motsvarande siffra fér kombinationsarmen
var 52 procent.

Dr Lopes (LBA4) randomiserade 1 274 patienter med
icke smacellig lungcancer (skiv/adenokarcinom-histologi)
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KEYNOTE-042 STUDY DESIGN

Key Eligibility Criteria
« Untreated locally advanced or
metastatic NSCLC of any histology
«PD-L1TPS 2 1%

« No sensitizing EGFR or ALK alterations

«ECOGPSOor1

« No untreated or unstable CNS
metastases

« No history of pneumonitis that required
systemic corticosteroids

Stratification Factors
« Region (east Asia vs rest of the world)
*«EcogPS (0vs 1)

« Histology (squamous vs nonsquamous)
+ PD-L1 TPS (= 50% vs 1-49%)

Randomize
1:1

2Pemetrexed maintaenance therapy was optitional but strongly encouraged for patients with nonsquamous histology.

Pembrolizumab
200 mg Q3W
for up to 35 cycles

N=637

Carboplatin AUC 5 or 6 Q3W+
Paclitaxel 200 mg/m?
or

L
Carboplatin AUC 5 or 6 Q3W+
N=637 Pemetrexed 500 mg/m2Q3W?
for up to 6 cykles
End points

« Primary: OS in PD-L1 TPS>50%, =20% and =1%
« Secondary: PFS and ORR in TPS 250%, 220%,
and =1%; safety in TPS 21%

Figur 1.

med ett PD Ll-uttryck 21 och randomiserade dem enligt
Fig 1.

Studien var vilbalanserad mellan de olika studiearmarna
och medianélder var 63 ar, 70 procent av patienterna var
min och 30 procent av studiepopulationen inkluderades
fran 6stra Asien. Performancestatus for inkluderade patien-
ter var mycket god och 69 procent av alla patienter uppvi-
sade ECOG 1. Skivepitelhistologi forelag hos 40 procent av
studiepopulationen och PD Ll-uttryck av 50 procent eller
mer forelag hos ungefir 50 procent i bigge studiearmarna.

PES for patienter med TPS (tumor proportion score) av-
seende PD L1 pa mer 21% var icke signifikant mellan de
undersokta grupperna (pembrolizumab-armen uppvisade
5,4 manader och kontrollarmen 6,5 manader (HR=1,07).

KEYNOTE-407 STUDY DESIGN (NCT02775435)

Overlevnadsdata pavisade diremot att for patienter med
TPS = 1% (for hela studiegruppen) var generell 6verlevnad
for pembrolizumabarmen 16,7 manader och for kontroll-
armen 12,1 méanader (HR=0,81, p=0,0018). Overlevnads-
data for patienter med TPS pa mer dn 50 procent var for
patienter som behandlades med pembrolizumab 20 mana-
der medan motsvarande siffra for patienter i kontrollarmen
var 12,2 méanader (HR=0,69, p=0.0003). Motsvarande siff-
ra for patienter med TPS2 20% var fér pembrolizumabar-
men 17,7 manader och for kontrollarmen 13,2 manader
(HR=0,77, p=0,02).

Ytterligare en studie ddr pembrolizumab studerades och
som fick mycket uppmirksamhet var Keynote 407. Patienter
med skivepitelcancer randomiserades enligt nedan.

Key Eligibility Criteria
« Untreated stage IV NSCLC with
squamous histology
+ECOGPSOor1

« Provision of a samle for PD-L1
assesment

« No symptomatic brain metastases
« No pneumonitis requiring systemic
steroids

Stratification Factors
« PD-L1 expression
« Choice of taxane (pacilitaxel vs nab-

pacilitaxel)

« Geographic region (east Asia vs rest
of world)

End points

Pembrolizumab 200 mg Q3W+
Carboplatin AUC 6 Q3W+
Paclitaxel 200 mg/m2Q3W OR
nab-Paclitaxel 100 mg/m?1W
for 4 cycles (each 3 wk)

Placebo (normal saline) Q3W+

« Primary: PFS (RECIST v. 1., BICR) and OS
« Secondary: ORR and DOR (RECIST v. 1.1,
BICR), safety

BICR. blinded independent central radiologic review. *Percentage of tumor cells with membranous PD-L1 staining assessed using the PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay
bPatients could crossover during combination therapy or monotherapy. To be eligible for crossover. PD must have been verified by BICR and all safety criteria had to be met.

Pembrolizumab
200 mg Q3W
for up to 31 cycles

Carboplatin AUC 6 Q3W+
Paclitaxel 200 mg/m?Q3W OR
nab-Paclitaxel 100 mg/m?1W

for 4 cycles (each 3 wk)

Placebo
(normal saline) Q3W
for up to 31 cycles

Optional Crossover®

Pembrolizumab
200 mg 3W

for up to 35 cycles

Figur 2.
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IMPOWER150 STUDY DESIGN

ArmA

Stage IV or

recurrent metastatic
nonsquamosus NSCLC
Chemotherapy-naive?
Tumor tissue available
forbiomarker testing
Any PD-L1 IHC status

4 or 6 cycles

Arm B

Stratification factors:
« Sex

+ PD-L1 IHC expression
« Liver metastases

N=1202

4 or 6 cycles

4 or 6 cycles

2Patients with a sensitizing EGFR mutation or ALKtranslocation must have disease progression or intolerance of treatment with one or more approved targeted therapies.
bAtezolizumab: 1200 mg IV q3w. “Carboplatin:AUC 6 IV q3w. “Paclitaxel 200 mg/m?1V q3w. “Bevacizumab: 15 mg/kg IV q3w.

Atezolizumab® +
Carboplatin© + Paclitaxel®
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Figur 3.

I studien inkluderades patienter med hjirnmetastaser
(som bedémdes som stabila), patienter med bra performan-
cestatus, PD-L1 uttryck 21 forelag i cirka 60 procentibada
studiearmarna. Forfattarna redovisade att medianéverlev-
naden for patienter som erholl kombinationsbehandling
med cytostatika och pembrolizumab var 15,9 manader med-
an patienter som enbart behandlades med cytostatika pavi-
sade en mediandverlevnad pa 11,3 manader (HR=0.64,
p= 0.0008). Nir man analyserade subgrupperingar av ut-
trycket av PD L1 forelag en statistiskt sikerstalld skillnad
avseende 6verlevnad for tva subgrupper, men med en icke-
signifikant skillnad for patienter som uttryckte 250 %.

Den progressionsfria dverlevnaden var dven denna sta-
tistiskt signifikant skild mellan grupperna med fordel for
kombinationsbehandlingen med pembrolizumab (median
PFS=6,4 mén vs 4,8 man (HR=0,56 p<0.0001).

Socinsky et al. presenterade en randomiserad fas ITI-stu-
die (Impower 150) 1 vilket tilligget av Atezolizumab (PD-
L1 himmare) till cytostatika/bevacizumab-terapi under-
soktes. I denna studie inkluderades 1 202, kemo-naiva pa-
tienter med avancerad icke smacellig lungcancer (ej skive-
pitelhistologi) och dessa patienter randomiserades baserat
pa PD Ll-uttryck, férekomst av levermetastaser, kon och
randomiserades enligt Fig 3.

I studien kunde patienter med EGFR samt ALK-trans-
lokationer inkluderas om de genomgatt sedvanlig behand-
ling med tyrosinkinasinhibitorer och studien tittade dven
nirmare pa en genetisk signatur, TEFF. Socinsky visade att
progressionsfri dverlevnad var 8,3 manader for studierarm
B och jaimfoért med studiens arm C (6,8 manader) foreligger
en statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
(HR= 0.59). Overlevnadsdata for kontrollarmen (studiearm
C) var 14,7 manader medan 19,2 manader pavisades for
arm B vilket motsvarade ett HR pa 0.78, p= 0.01. Nir man
undersokte subgruppen av patienter med levermetastaser
forefoll patienter med kinda levermetastaser ha en forlingd

overlevnad om de genomgick behandling enligt studiearm
B, medianéverlevnad for patienter i arm B med levermetas-
taser var 13,2 manader medan patienter med levermetasta-
ser som inkluderats i kontrollarmen (arm C) uppvisade en
medianéverlevnad pa 9,1 manader (HR=0,54).

Dr Jotte och kollegor undersokte tilligget av Atezolizu-
mab for patienter med skivepitelhistologi och randomise-
rade 1 021 patienter enligt Fig 4. I denna studie utgjordes
kontrollarmen av kombinationen av carboplatin och nab-
paclitaxel och for denna studiearm foreldag ingen mainte-
nance-terapi till skillnad mot studiearm A samt B didr main-
tenance-terapi med atezolizumab gavs.

Studien pavisade att PFS for kontrollgruppen var 5,6 ma-
nader medan motsvarande siffra for studiegrupp B var
6,3 manader, resulterande i en HR= 0.71 (p=0.0001). Di-
remot pavisade den 6verlevnadsanalys som presenterades
vid métet att det inte forelag nagon statistisk skillnad mellan
grupp B (medianéverlevnad 14,0 manader) samt kontroll-
armen C (medianéverlevnad 13,9 manader), HR=0,90,
p=0,69).

Sammanfattningsvis presenterades mycket intressanta
data och undertecknade fick mojligheten att f6lja kongres-
sen via webben (vilket var tekniskt mycket utmanande).
Kombinationsbehandlingar mellan traditionella cytostatika
och malriktad/immunmodulerad behandling har 6ppnat
upp ett nytt terapeutiskt fonster som férhoppningsvis kan
vara ytterligare ett delsteg i kampen mot lungcancer.
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AGGRESSIV BARNCANCER

Att 6kningen i 6verlevnad de senaste 20 aren for alla barn med cancer har stagnerat
indikerar att effekten av de konventionella cancerbehandlingarna redan har natt sin
kulmen. Vi ar darfor i stort behov av att upptacka nya riktade behandlingar for patienter
med hogriskneuroblastom, en av de vanligaste och dédligaste tumdérerna hos sma barn.

Det skriver Anna Kock, forskare vid Institutionen for kvinnors och barns halsa och
Karin Larsson, forskarassistent vid Institutionen for medicin, bada vid Karolinska
Institutet, i en Oversikt som 6ppnar for nya behandlingsstrategier for denna aggressiva
barncancerform.
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arn med neuroblastom delas in i
Bolika riskgrupper beroende pa
genetisk profil, alder samt even-

tuell spridning av tumoren. Trots agg-
ressiv behandling dr det endast cirka
40-50 procent av patienterna med me-
tastaserande hogriskneuroblastom som
overlever, och dessa barn lider alltfor
ofta av svira biverkningar som foljd av
sjukdomen och den intensiva terapin'”.
Tumorer bestar inte bara av maligna
celler utan en méngd olika cellkompo-
nenter som tillsammans utgdr tumorens
mikromilj6. Under tumérbildningen ut-
vecklas cellerna i tumormikromiljon
tillsammans och samverkar pa ett sitt
som leder till 6kad tumortillvixt. I takt
med att tumoren vixer bildas till exem-
pel nya kirl for att mota tumorens 6ka-
de krav pa niring och syre. Genom att
styra produktionen av cytokiner och

"Tumorer bestar inte bara av maligna celler
utan en mangd olika cellkomponenter som
tillsammans utgor tumorens mikromiljo.
Under tumorbildningen utvecklas cellernaii
tumormikromiljon tillsammans och samverkar
pa ett sdtt som leder till 6kad tumortillvaxt.”

kallade cancerassocierade fibroblaster
(CAFar) som ér den primira killan till
PGE2-produktion. PGE, produceras
genom enzymatisk omvandling av ara-
kidonsyra (AA), av cyklooxygenasen
(COX-1 och COX-2) till prostaglandin
H2 (PGH2), som direfter omvandlas
av det PGE2-specifika enzymet mikro-
somalt prostaglandin E-syntas-1 (mP-
GES-1). Cyklooxygenashimmare, det

GES-1 har dirfor foreslagits som en
alternativ strategi for att uppna samma
tumorhimmande effekter som setts
med COX-himmare men utan de all-
varliga bieffekterna pa hjirt- och kirl-
systemet.

BANBRYTANDE NY STUDIE
Trots goda resultat med genetisk dele-
tion av mPGES-1 i musmodeller av ko-

ATTACKERAS PA NYTT SATT

signalmolekyler byggs ocksa en im-
munhimmande mikromiljé upp, ka-
rakteriserad av den dominerande feno-
typen pa makrofager och andra im-
munceller i tumoren, vilket leder till att
neuroblastomcellerna kan undvika
kroppens eget immunforsvar.
Prostaglandin E, (PGE,) ir en in-
flammatorisk signalmolekyl som driver
tumortillvixt genom att bland annat
frimja en immunhimmande tumor-
mikromilj6. I neuroblastom ir det sa

vill siga NSAID-preparat och Coxiber
har genom epidemiologiska studier vi-
sat sig forebygga uppkomst av cancer
men anvindningen av dessa likemedel
inom onkologin, i férebyggande syfte
eller som behandling, har minskat pa
grund av de allvarliga bieffekter som
orsakas av en ospecifik inhibering av
alla produkter nedstréms om PGH2
som dr viktiga for normala cellulira
funktioner. Himning av det terminala
enzymet for PGE2-biosyntes mP-

loncancer har det tidigare inte gjorts
nagra studier med farmakologisk inhi-
bering av mPGES-1 i experimentella
tumormodeller. En trolig anledning till
detta dr skillnaden pa aminosyraniva i
den katalytiska klyftan mellan mus och
humant mPGES-1°. Himmare utveck-
lade till humant mPGES-1 har simre
eller ingen effekt pa murint mPGES-1
vilket har stoppat prekliniska tester i
moss. Compound IIT (CIII) dr en mP-
GES-1-inhibitor som himmar bade
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humant och murint mPGES-1* vilket
gjorde var studie med mPGES-1-him-
ning i musmodeller av neuroblastom
mojlig.

Hogriskneuroblastom innefattar tu-
morer med amplifiering av onkogenen
MYCN samt tumérer dir den langa ar-
men av kromosom 11 (11g-deletion)
forlorats. For att studera effekten av
CIIT anvinde vi oss av tva prekliniska
modeller som efterliknar hogriskneu-
roblastom. En MYCN-driven transgen
musmodell som spontant ger upphov
till aggressivt neuroblastom som upp-
visar stora likheter med hogriskneuro-
blastom samt en modell dir celler med
ursprung fran ett hogriskneuroblastom
med bekriftad 11g-deletion transplan-
terats i moss.

Djuren behandlades dagligen med
CIII och tumortillvixten reducerades
signifikant i baida musmodellerna. Pro-
fylaktisk langtidsbehandling med CIII
i transplantationsmodellen resulterade
i mer langsamtvixande tumorer utan
tecken pa toxicitet eller paverkan pa
tarmarna.

Under tumoérutveckling dr bildandet
av nya kirl, angiogenes, avgorande for
cancerprogressionen. Studier har visat
betydelsen av PGE, for angiogenes i
flera tumorer inklusive neuroblastom.
Den farmakologiska effekten pa angio-
genes vid inhibering av mPGES-1 be-
démdes genom immunohistokemisk
analys av endotelcellsmarkéren CD31 i
tumorer fran djur behandlade med
CIII. Tumoérer fran djur behandlade
med CIIT hade signifikant ligre andel
CD31 jaimfort med tumorer fran obe-
handlade mo6ss och dirmed en ligre
vaskularisering. Resultaten fran de tva
modellerna foreslar att selektiv inhibe-
ring av mPGES-1 i ett tidigt stadium
himmar nybildandet av kirl och dir-
med tumérutveckling.

Metastaserande hogriskneuroblastom
har en immunhimmande mikromiljé
med hogre infiltration av alternativt ak-
tiverade makrofager (M2-polariserade)
jamfort med lokaliserade lagriskneuro-
blastom. Vi utvirderade darfor den im-
munmodulerande effekten av mPGES-
1-himmning pa mikromiljon genom
att analysera polariseringen av makro-
fagpopulationen. Polarisationsmarko-
rerna, CD86 (klassiskt aktiverade MI-
makrofager) och CD206 (M2), utvir-
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Figur 1. Effekten av PGE,-hdmning pa tumdormikromiljon. (A) PGE, bildas fran arakidonsyra i en
enzymatisk tvastegsreaktion. | forsta steget omvandlas arakidonsyra av COX-1 och COX-2 till en
reaktiv intermedidr, PGH,. PGH, omvandlas darefter till PGE2 av mPGES-1. (B) Hdmning av PGE,
med ClIl i musmodeller av neuroblastom leder till minskad karlbildning, angiogenes. Tumérer
fran en transgen musmodell av neuroblastom behandlad med ClIl eller fran en obehandlad mus,
fargad med endomycin (grén), en markér for endotelceller. Tumorsnitten dr motfargade med
cellkarnsmarkoren Hoechst (bld). (C) Behandling med Clil leder dven till andrad makrofagpola-
risering. | tumorsnitt fran moss behandlade med Clil finns farre makrofager positiva for M2-po-
lariseringsmarkdren CD206 (brun) jamfort med snitt fran obehandlade méss. Snitten ar fargade
med hematoxylin for att askadliggora cellkdrnorna (lila). (D) Behandling med ClIl leder ocksa till
minskad tumortillvaxt. | dvre bilden ses xenotransplanterade moss behandlad med Clil eller obe-
handlade. I undre bilden ses tumdrer fran transgena moss. T=tumaor, N=njure. Sammanfattnings-
vis modulerar hdmning av mPGES-1 tumoérmikromiljon vilket leder till reducerad tumaortillvaxt.
Figur 1D i illustrationen fran forfattarnas artikel i EBioMedicine® och figur 1B och C dr frdn tumorvdvnad

genererad i studien.

derades i tumor och mjilte frain moss
behandlade med CIII. Immunohisto-
kemisk analys av polarisationsmarko-
rerna avslojade en minskning av tu-
morfrimjande M2-polariserade makro-
fager. Flodescytometrisk analys av tu-
morerna visade dessutom en signifi-
kant 6kning av M1-polariserade mak-
rofager medan totala makrofagpopula-
tionen forblev oforindrad. Dessa resul-
tat visar att inhibering av mPGES-1
resulterar i utbildning av tumérassocie-
rade makrofager mot en M1-fenotyp
som stoder immunforsvaret.

MOJLIG RIKTAD BEHANDLING
Ny forskning har visat att CAFar bi-
drar till inflammation i tumorer och vi

rapporterade nyligen att hogriskneuro-
blastom har en immunhimmande mik-
romiljé med infiltrerande CAFar som
uttrycker mPGES-1°. Eftersom mP-
GES-1 dven uttrycks av CAFar i de ex-
perimentella neuroblastommodellerna
precis som i de humana tumérerna’
analyserade vi effekten av CIIT pa
CAFarna i tum6rmikromiljon. Be-
handling med CIII minskade nirvaron
av CAFar i tumorerna jimfort med tu-
morer fran obehandlade mdss. Detta
betyder att himning av mPGES-1 inte
bara himmar enzymets funktion utan
pa sikt minskar den celluldra killan till
mPGES-1.

Minskningen av kirlbildning och
effekten pa makrofagpolarisering i



kombination med den reducerade nir-
varon av CAFar i mustumorer behand-
lade med CIIT tyder pa att PGE, dr av-
gorande for samspelet mellan mikro-
miljon och tumorcellerna i neuro-
blastom. Denna nya tumdérbehandling
med selektiv himning av mPGES-1
modulerar mikromiljén och ger upp-
hov till minskad tumortillvixt, vilket
vi visar bade i neuroblastom xenotrans-
plantat och i en aggressiv transgen mo-
dell. Vi drar dirfor slutsatsen att en till
synes icke-toxisk behandling som rik-
tar sig mot icke-maligna celler i den in-
flammatoriska tumorfrimjande mikro-
miljon kan utgora en ny klinisk tera-
peutisk metod for barn med hogrisk-

de, till skillnad fran cancerceller, dr ge-
netiskt stabila och mindre bendgna att
utveckla resistens.

Fotnot: Resultaten har tidigare publi-
cerats i EBioMedicine °.
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Mojligt att hitta cancerpatienter

"Upprepat sokande

"Hur var det mojligt att missa att patienten hade cancer? Han hade ju typiska symtom

och fynd foér cancer och sjukskrevs av allmanlakaren fér ryggont. Hade lakaren inte
undersokt patienten?” Fragan stalldes av min onkologkollega for 15 ar sedan nar vi var

pa vag till rontgenronden pa universitetssjukhuset. Frdgan skakade om mig da, men den
ar lika aktuell idag. Det skriver specialisten i allmanmedicin och onkologi, Marcela Ewing,
som nyligen disputerat pa en avhandling om just mdéjligheten att via primarvarden upp-

tacka fler cancerfall i ett tidigare skede.

tmaningen for en onkolog dr att behandla och om
mojligt bota cancerpatienter som har blivit diagnos-

tiserade — av nagon annan. Men var det verkligen sa

enkelt att diagnostisera cancer, som kunde innebdra nagon
av alla de cirka 200 olika cancersjukdomarna? Nir jag byt-
te klinisk bana fran onkologi till allmidnmedicin och hade
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en eller flera patienter varje dag som sokte for symtom dér
cancer var en av differentialdiagnoserna lirde mig min kli-
niska erfarenhet svaret. Ja, trots noggrann undersdkning
och utredning av en patient kunde det vara litt att missa
typiska cancersymtom for de liknade symtomen for vanligt
forekommande benigna sjukdomar.




' @

tidigt i primdrvdrden
ett varningstecken”

”Utmaningen ligger i att bland
patienter som soker med olika
symtom urskilja dem som har
en potentiellt allvarlig sjuk-
dom. Utmaningen dr sdrskilt
stor ndr det giiller cancer-
diagnostik.”

CANCER | PRIMARVARDEN

Primiérvarden i Sverige ér (eller borde vara) grundstenen i
hilso-och sjukvarden. Allminlikare som ér specialister i
allminmedicin har en bred kunskapsbas och kompetens for
att ta hand om en mingd olika sjukdomar och dkommor i
befolkningen. Utmaningen ligger i att bland patienter som
soker med olika symtom urskilja dem som har en potentiellt
allvarlig sjukdom. Utmaningen dr sirskilt stor nir det giller
cancerdiagnostik. Olika studier har visat att allminlikare
arligen diagnostiserar endast en handfull cancerfall, med
cirka en var av kolorektal-, brost-, lung- och prostatacan-

cer.! Saledes har bara nagra promille av de patienter som

soker i primirvarden cancer, men var attonde patient har
alarmsymtom som signalerar cancer.” (Figur 1)
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Figur 1. Antal patienter som soker allmanldkare innan en patient diagnostiseras med cancer.
Gratt: Alla patienter som soker. Svart: Patienter med symtom eller fynd for potentiell cancer. Rétt: Denna patient far cancerdiagnos.

”Forskning har visat att langa
diagnostiska intervall, det vill
sdga tiden frdn det patienten
soker for sina symtom i pri-
mdrvarden till dess en cancer-
diagnos stiills, leder till 6kad
dodlighet for de fem vanligaste
cancerformerna.”

Dock behéver man inte ha alarmsymtom vid cancer, utan
kan ha mer ospecifika, diffusa symtom eller inga symtom
alls. Dessa patienter har ocksa lingre utredningstider.” Hur
snabbt cancerpatienter identifieras i priméirvarden och hur
snabbt de far sin cancerdiagnos har en betydelse for deras
prognos. Forskning har visat att langa diagnostiska inter-
vall, det vill sdga tiden fran det patienten soker for sina
symtom i primirvarden till dess en cancerdiagnos stills,
leder till 6kad dodlighet for de fem vanligaste cancerfor-
merna.’ Sa hur kan en likare pa en vardcentral 6verhuvud-
taget navigera bland alla symtom och fynd? Finns det nagot
sitt att identifiera patienter som behéver remitteras vidare
for att bekrifta eller forkasta cancermisstanken? Det var
avstampet for mitt avhandlingsarbete som startade flera ar
innan snabbsparen for cancer, de standardiserade vardfor-
loppen (SVF) infoérdes i Sverige.
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VANLIGT SOKA VIA PRIMARVARDEN

Majoriteten av cancerpatienterna, eller 87 procent, séker via
primérvarden aret innan de far sin cancerdiagnos.” Allmin-
likarna dr ddrfor de som oftast paborjar utredning av pa-
tienter ddr symtom eller fynd vicker cancermisstanke och
senare resulterar i en cancerdiagnos. Syftet med min av-
handling var att ta reda pa hur allménlikare kan kinna igen
patienter med tecken pa nagon av de vanligaste cancersjuk-
domarna, om det 4r mojligt att uppticka cancer i ett tidigt
skede samt att utarbeta ett riskvirderingsinstrument for
tjock- och dndtarmscancer.®

Fyra fall-kontrollstudier med sammanlagt 4 562 cancet-
patienter och 17 979 kontrollpatienter utan cancer genom-
fordes. Vi samlade in uppgifter om alla vuxna patienter i
Vistra Gotalandsregionen som under 2011 diagnostiserades
med de vanligaste cancerformerna, diribland tjock-och
indtarmscancer och lungcancer. Uppgifter om bland annat
cancerdiagnoser och diagnoskoder himtades fran cancer-
registret samt regionala hilsodatabaser.

Det forsta delarbetet visade att patienter som senare fick
en cancerdiagnos borjade soka likare i primirvarden mer
frekvent dn kontrollgruppen 50—-100 dagar fore sin diagnos.
Mer dn hilften av patienterna besokte allminlikare fyra el-
ler fler ganger aret innan de fick sin cancerdiagnos. Av dem
som soOkte likare ofta, men utan tydliga varningstecken pa
cancer, sokte manga redan de tva forsta gangerna med sym-
tom som visade sig vara associerade med cancer. Dessa sym-
tom kom fran en bestimd del av kroppen och tedde sig
godartade (delarbete IT). Blodning fran tarmen kombinerad
med diarré, férstoppning, indrade avforingsvanor eller
smirta i buken var de symtom som var starkast forknip-
pade med icke spridd tjock- och dndtarmscancer. Ett risk-
virderingsinstrument utarbetades for denna cancer (del-
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Figur 2. Riskvarderingsinstrument for stadium I-ll kolorektalcancer for patienter> 50 ar. Visar risk som positivt prediktivt varde (PPV) mot en bak-
grundsrisk i befolkningen pa 0,25 %. Oversta raden: visar PPV fér varje enskilt symtom/fynd. Diagonala rader: PPV nér symtomet/fyndet rapporteras
en andra gang. Alla de andra rutorna visar PPV for kombinationen av tva olika symtom.

Vit:0-1 %. Gul: > 1 %. Orange: >2.5 %. Rod: > 5 %.Gra: for fa patienter for denna kombination.

"Allmdinlikare bor se upprepat
sokande for symtom, dven
sdadana som ter sig godartade,
som ett varningstecken.”

arbete III)7 ( Figur 2). Icke spridd lungcancer kunde inte
identifieras utifran symtom (delarbete I'V).

Avhandlingen visar att det finns sitt att urskilja patienter
med misstinkt vanlig cancer. Allménlikare bor se upprepat
sokande for symtom, dven sadana som ter sig godartade,
som ett varningstecken. Det finns olika kombinationer av
symtom fran mage och tarm som gor att tidig tjock-och
indtarmscancer dr mojlig att diagnostisera. Utifran var stu-
die kunde vi inte siga att patienter med icke spridd lungcan-
cer kunde kdnnas igen utifran typen av symtom.

Slutsatsen dr alltsa att det finns olika diagnos- och sok-
monster for patienter med de vanligaste cancersjukdomarna
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och att det 4r mojligt att identifiera dem tidigt. Vi har idag
dessutom standardiserade vardférlopp (SVF). Borde det
dirfor inte vara littare dn nagonsin att identifiera cancerpa-
tienterna tidigt?

STANDARDISERADE VARDFORLOPP

Sverige var inte forst med att inféra snabbspar for cancer-
utredningar. Den 6kade medvetenheten om lig canceréver-
levnad i befolkningen resulterade i att flera linder beslutade
om nationella strategier. Storbritannien inférde two-week
wait referral ar 2000.* Danmark inforde sina pakkeforlob ar
2008.” Sedan 2015 har Sverige snabbspar for utredning av
cancer eller sa kallade standardiserade vardforlopp.” For
néirvarande finns 31 sidana SVF bade f6r de vanligaste can-
cersjukdomarna och de mer ovanliga. Patienter fran primir-
varden kan ddrfor remitteras in direkt (ibland indirekt) till
specialistvarden pa sjukhuset och pa ett i forvig tidsatt och
strukturerat sitt genomga utredning som antingen bekrif-
tar eller forkastar cancermisstanken. Dorréppnaren till SVF
ar att det finns “vilgrundad misstanke om cancer”, det vill
siga kriterier med symtom eller olika fynd som ger hég can-
cermisstanke.



onivyde®

liposomal irinotecan

BEHANDLINGEN®

for vuxna patienter med metastaserande adenokarcinom "i;‘pgankreas
som progredierat under eller efter en gemcitabinbaserad behandling.

« 45% forlangd totaloverlevnad i median jamfért med enbart 5-FU/LV*
(6,1vs 4,2 man, p=0,0122; HR=0,67)?

« Valdefinerad sakerhets- och tolerabilitesprofil 2

« ONIVYDE (liposomalt irinotekan) forlanger exponeringen av aktiv metabolit
i tumoren jamfoért med konventionell irinotekan. | djurmodeller har ONIVYDE
visat sig hdja plasmanivaerna av irinotekan och forlanga exponeringen for
den aktiva metaboliten SN-38 vid tumorstallet.®

ONIVYDE Leukovorin 5-fluorouracil

80 400 Y 2400

mg/m? IV mg/m? IV mg/m? IV

under 90 min under 30 min under 46 tim

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

ONIVYDE (liposomalt irinotekan), Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 5 mg/ml. ATC-kod LO1XX19, antineoplastiska medel, andra antineoplastiska medel.

Indikation: Behandling av metastaserande adenokarcinom i pankreas, i kombination med 5 fluorouracil (5 FU) och leukovorin (LV), hos vuxna patienter som progredierat under
eller efter en gemcitabinbaserad behandling. Kontraindikationer: Anamnes pa allvarlig 6verkanslighet mot irinotekan eller mot nagot hjalpdmne. Onivyde ar kontraindicerat
under amning. Varningar och forsiktighet: Det rekommenderas att blodstatusen évervakas under behandling med Onivyde. Administrering av levande eller levande férsvagade
vacciner till patienter som har nedsatt immunférsvar kan medféra allvarliga eller dodliga infektioner. Onivyde boér inte administreras med potenta CYP3A4-enzyminduktorer
savida det inte finns nagra andra behandlingsalternativ. Var uppmarksam pa att byta ut dessa mot icke-enzyminducerande behandlingar minst tva veckor innan behandlingsstart
med Onivyde. Onivyde bor inte administreras med potenta CYP3A4-enzymhammare. Potenta CYP3A4-hammare bor sattas ut minst en vecka fére starten av Onivyde-
behandlingen. Forsiktighet kravs nar Onivyde ges i kombination med andra levertoxiska lakemedel, sarskilt hos patienter med redan foreliggande nedsatt leverfunktion. Kvinnor
i fertil alder bor anvanda ett effektivt preventivmedel under Onivyde-behandlingen och en méanad efter. Man bér anvanda kondom under Onivyde-behandlingen och fyra
manader efter. Under behandlingen bor patienter vara forsiktiga nar de kor eller anvander maskiner. Biverkningar: De vanligaste biverkningarna (incidens > 20 %) fran
ONIVYDE+5FU/LV var: diarré, illamaende, krakningar, minskad aptit, neutropeni, utmattning, asteni, anemi, stomatit och pyrexi. De vanligaste allvarliga biverkningarna (> 2 %)
fran ONIVYDE behandling var diarré, krakningar, febril neutropeni, illamaende, pyrexi, sepsis, uttorkning, septisk chock, pneumoni, akut njursvikt och trombocytopeni. Rx. EF.
Datum for senaste éversyn av SPC oktober 2016. Vid forskrivning och fér information om varningar och férsiktighet, graviditet och amning, biverkningar, férpackningar och
aktuella priser, se www.fass.se.

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

Shire =
Tel. +46 8 544 964 00 £hlre
info.sweden@shire.com

C-APROM/SE//0544 April 2018



eee tidig diagnostik

”Det dir viktigt med upp-
daterade kliniskt skickliga
allmdinldkare, men de mdste
ocksa ha tillgang till sa bra
och snabba utredningsresurser
som majligt med kriterier som
gdller for just den population
som ska utredas.”

PRIMARVARDSFORSKNINGENS BETYDELSE

Dock bygger dessa remisskriterier som riktar sig till primar-
vardslikarna oftast inte pa forskning och data fran primir-
varden utan man har extrapolerat kunskap fran cancerpa-
tienter som studerats i slutenvarden och applicerat dem pa
cancerpatienter i primédrvarden. De patienter som olika spe-
cialister ser i slutenvarden dr redan en selekterad grupp, da
de har filtrerats via allminlikarna och speglar inte symtom-
panoramat i primirvarden. Symtomet blodning fran dnd-
tarmen dr for en kolorektalkirurg ofta lika med stark miss-
tanke om kolorektalcancer, medan samma symtom i pri-
mirvarden endast betyder att det foreligger 4 procents risk
for cancer och 96 procents risk att det handlar om en god-
artad sjukdom eller akomma’(Figur 2).

Sverige har hog kvalitet pa sin forskning och dess till-
limpning i sjukvarden, vilket har resulterat i hoga 6verlev-
nadssiffror internationellt sett vad giller cancer. Dock ar
det sd att resultat fran forskning i slutenvarden ofta styr
beslut dven for remisskriterier for primarvarden. Det dr vik-
tigt med uppdaterade kliniskt skickliga allmdnlikare, men
de maste ocksa ha tillgang till sa bra och snabba utrednings-
resurser som mojligt med kriterier som giller for just den
population som ska utredas.

Cancervarden borjar med besoket i primirvarden, men
om inte denna forsta del i vardkedjan fungerar vil far vi inte
optimal cancervard. Forskning fran primarvarden behover
beaktas 1 hogre utstrickning vid utarbetande av olika natio-
nella dokument for kunskapsstyrning, beslutsstéd och kri-
terier for standardiserade vardforlopp. Detta om vi vill kun-
na identifiera cancerpatienterna sa tidigt som mojligt. Trots
att vi idag har standardiserade vardforlopp dr kunniga kli-
niskt skickliga allminlikare viktigare 4n nagonsin. Vi be-
héver en kombination av vilfungerande system och duk-
tiga kliniker. Det dr sa vi kan gora den svenska cancervar-
den dnnu bittre for dem som behover den bist — patien-
terna.

Avhandling: Ewing M. Identification and early detection
of cancer patients in primary care. Goteborg: Goteborgs
universitet 2018.

https://gupea.ub.gu.se/handle/2077/55379
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patienter utan underliggande hjartproblem. Forsiktighet ska darfor iakttas vid start av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi. Institut Produits Synthése
(IPSEN) AB, Farogatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC april 2015). Fér ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. - IPSEN
Ipsen AB, Kista Science Tower, Fardgatan 33, 164 51 Kista
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en till det arliga motet dr
ntastisk och unik. Arefamiljen
Waller drev Fjillgarden i Are och
i bister vinter under andra virldskriget
ddes tvillingflickorna Waller. Kicki
“avled i brostcancer och det vi-
att hon var BRCA-muterad, li-
nes syster Sessan. Efter Kickis
bades en stiftelse till minne av

e atligen. Motet sponsras av
or som bland annat ldnar ut
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rar och ldr sig senaste nytt om brostcan-
cer. Motet har alltid en gistforeldsare
for Kicki Memorial lecture, och den hir
gangen kom Bella Kaufman dnda fran
Israel. Det var hennes forsta mote med
sno. Trots opraktiska skor och lite gang-
svarigheter foljde hon med i liften upp,
fick lunch och beundrade den magni-
fika utsikten i det stralande vidret. Vid
varje mote deltar ocksa en patient som
far beritta sin historia. Pa det hir motet
var det en patient med BRCA-muterad
brostcancer som fascinerade oss med
sitt vittnesmal om sjukdomen och om
konsekvenserna av att bira pa BRCA-
genen.

Aktuella diskussioner
och svdra avvdganden

ndr brostcancerexperter
samlades i Are 2018

icki Waller-métet i Are lockar varje &r brostcancerspecialister fran hela landet. 2018 &rs
pplaga bjod pa en uppskattad gastforeldasning av Bella Kaufman fran Israel och flera andra
‘hogintressanta uppdateringar fran olika verksamhetsfalt. Har sammanfattar overlakare
idbrink ndgra av hojdpunkterna.
]

ANALYS AV BIVERKNINGAR

Henrik Lindman, Onkologiska kliniken,
Akademiska sjukhuset i Uppsala, redo-
gjorde for det trista faktum som onko-
loger stindigt tampas med. Cytostati-
kan, som har betytt sa mycket for fram-
gangen av behandling av brostcancer,
innebir mer eller mindre biverkningar
—ibland till och med livshotande. Man
efterstrivar stindigt att minimera bi-
verkningar, men samtidigt pressar vi en
del patienter mer med 6kade doser och
dostit behandling. Olika individer kan
ha helt olika grader av biverkningar av
”samma” dos. Det finns mycket som
talar for att effekten av cytostatikabe-



handlingen blir bittre om ett visst matt
av biverkningar uppstar, och att man
inte ska efterstriva en helt biverknings-
fri behandling. Alltsedan slutet av
50-talet har man doserat cytostatika ef-
ter kroppsyta. Formeln for berikning
av kroppsyta ”Dubois formel” ir base-
rad pa nio vuxna varav en var dvirg!
Variationen i farmakokinetik 4r mycket
stor mellan olika individer. Det finns
ett antal dldre studier som visar pa bitt-
re progression free survival (PFS) och
overall survival (OS) med hogre grad
av hematologisk toxicitet. Capecitabin

anvinds ofta i brostcancerbehandling
och i en metaanalys av 13 metastasstu-
dier dir bade brost- och coloncancer-
patienter ingick fann man att fore-
komst av hand-fotsyndrom var for-
knippat med PSF pa 29 manader jim-
fort med 16 manader om inga hud-
symptom fanns. Dessa data talar for att
man bor efterstriva ett visst matt av
biverkningar och att man skriddarsyr
behandlingen just efter graden av bi-
verkningar. Detta far man ocksa stod
av i den svensk-danska adjuvantstudien
SBG-2000-1. T denna randomiserade
studie fann man att patienter med lag
hematologisk toxicitet pa FEC 60 hade
simre prognos in de med hogre toxici-
tet. Man fann ocksé att om man 6kade
doserna (skriddarsydde) for dem som
fick FEC 60 sa fick de samma prognos
som de som initialt hade hog toxicitet.
Studien talar starkt for att man bor 6ka
dosen tills ett vist matt av hematologisk
toxicitet uppstar.

FORLANGD ENDOKRIN
BEHANDLING

Henrik Lindman gav sig ocksa in i den
numera sa aktuella diskussionen om
vilka brostcanceropererade kvinnor
som ska erbjudas forlingd endokrin be-
handling. Det kan i manga fall vara
svart med avvigning av nyttan gente-
mot biverkningar och paverkan pa livs-
kvalitet som tio ars hormonbehandling
innebir. Vad giller cytostatikabehand-
ling star de flesta 4nda ut med ibland
besvirliga biverkningar da behand-
lingsperioden ir sa kort. Tio ars hor-
monbehandling upplevs av en del som
evighetslang! I ATLAS-studien med
cirka 7 000 patienter var nyttan av for-
lingd tamoxifenbehandling signifi-
kant. Efter 15 ar hade 25,1 procent
aterfall med tamoxifen i fem ar jimfort
med 21,4 procent med tio ars behand-
ling. Motsvarande siffror f6r OS var 15
procent och 12,2 procent (ocksa signi-
fikant). Samtliga studier som gjorts

|, med forlingd hormonbehandling visar

pa minskning av aterfall. Henrik Lind-
man sammanfattade nyttan av hor-
onbehandling pa foljande sitt: Om
an jimfor med 5 ars tamoxifenbe-
ndling (35 procents minskning av
ask for aterfall) blir den totala relativa
mif ningen av risk for aterfall 48 pro-
cet - med fem ars aromatashimmarbe-
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Hanna Fredholm, Jrgen Nordenstrom och Irma Fredriksson hinner med att utbyta erfarenheter under en paus i foreldsningsschemat.

handling (AT), 48 procent med AT 2—3
ar foljt av tamoxifen 2-3 ar, 45 procent
med tamoxifen i 10 ar, 60 procent med
tamoxifeni5 ar foljtav Al i fem ar, es-
timerat 65 procent (?) av Al 5 ar f6ljt av
tamoxifen i 5 ar (hir saknas evidens).
GNRH i kombination med AT till pre-
menopausala kvinnor minskar risken
for aterfall med 55 procent. Den stora
utmaningen ar att avgora vilka kvinnor
som ska erbjudas behandling, hur linge
och vilken typ. Compliance sjunker ju
lingre tid som kvinnan forvintas ta be-
handlingen. 14,4 procent upphérde
med sin hormonterapi pa grund av bi-
verkningar under tre ars behandling
och 23 procent under sex ars rekom-
menderad hormonbehandling (Adhe-
rence DATA-studien).

GNRH - FOR VAD OCH TILL VILKA?

Erika Isaksson Friman, Onkologiska kli-
niken vid Capio S:t Goran, gav oss se-
naste nytt avseende indikationer och
data om anvindning av gonadotropin
realising hormones (GnRH). GnRH
for vad, till vem och till vilket pris? Det
rader olika mening om man skall ge
GnRH i kombination med adjuvant ke-
moterapi i syfte att bevara dggstockar-
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na och man gor pa olika sitt i Sverige.
GnRH paverkar rekrytering av prim-
ordial-folliklar och cytostatika paver-
kar vilande primordial-folliklar. Fragan
ar i vilken utstrickning man kan lita pa
att GnRh verkligen skyddar dggstock-
arna och om man kan avsta fran att
samla dgg fore start av cytostatikabe-
handling. Erika Isaksson Friman redo-
gjorde for tva aktuella reviewartiklar,
den ena av Hickman, som konkluderar
att man bor erbjuda GnRH under pa-
gaende adjuvant cytostatika och den
andra, av Senra, rekommenderar det
motsatta och konkluderar att det 4r en
experimentell behandling och att den
¢j ska ersitta sedvanliga fertilitetsme-
toder. I nationella vardprogrammet f6r
brostcancer ansluter man sig till Senra
och rekommenderar att sedvanliga fer-
tilitetsbevarande atgirder ska goras och
att GnRH bara skall ges i de fall dir
sedvanliga atgirder inte varit mojliga
att utfora.

I vilken utstrickning GnRH ska an-
vindas som adjuvant behandling till
premenopausala kvinnor dr ocksd en
fraiga som stots och blots. Pa ASCO
2016 sa man ja men bara till hogriskpa-
tienter. Pa St Gallenmotet 2017 kom

man fram till att det ska ges till kvinnor
yngre eller lika med 35 ar och om de
har fler 4n fyra positiva lymfkortlar. I
vardprogrammet 2018 rekommenderas
GnRH till kvinnor upp till 40 ar med
hog risk for aterfall (pn 1-3+ grad 3 el-
ler luminal B eller pn>3) och som ge-
nomgatt cytostatikabehandling. Man
uttrycker sig lite forsiktigt i vardpro-
grammet. Dessa kvinnor bor informe-
ras om mojligheten att erhilla GnRh
analog i 2-5 ar som tilldgg till tamoxi-
fenbehandlingen. For premenopausala
kvinnor rekommenderas generellt inte
GNRHanalog i kombination med aro-
matashimmare utom i de fall tamoxi-
fen bor undvikas. Det finns signifikan-
ta data fran de tva stora adjuvanta hor-
monstudierna TEXT och SOFT att
tilligg av ovariell suppression (OFS)
till tamoxifen dr Overligset enbart
tamoxifen och att kombinationen aro-
matashimmare och GnRH ir effekti-
vast avseende DFS (disease free survi-
val). Publikation av uppdatering av stu-
dierna skedde efter moétet (Francis 8
juni 18): 8 ars DIS 78,9 procent for
tamoxifen, 83,2 procent for tamoxifen
och ovariell suppression (OS) och 85,9
procent for exemestan+OS. Motsva-




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



eee prostcancer

rande siffror for ovariell supression var
91,5 procent, 93,3 procent och 92,1
procent. I Francis artikel var konklu-
sionen i Overenskommelse med radan-
de riktlinjer, det vill siga att de som har
her 2 negativa hogrisktumorer kan er-
bjudas aromatashimmare + OF vil
medvetna om att biverkningarna ir
virre. I SOF T-studien slutade 19,8 pro-
cent av kvinnorna under 35 ar med
GnRH i fortid. Vi fick ocksa reda pa
vad drogerna kostar: Ett ars behand-
ling med GnRH analog kostar 18 000
kronor, 6 cytosatikakurer kostar 60 000
och ett 4r med tamoxifen bara 1 000
kronor.

MANGA INLAGGNINGAR PA SJUKHUS

Sara Margolin, Onkologiska kliniken
vid Sédersjukhuset, Stockholm fick
’nojet” att redogdra for biverkningar
av cytostatika. Hon inledde med att ga
igenom akuta biverkningar. De cytos-
tatika som anvinds adjuvant ir epiru-
bicin, doxorubicin, cyklofosfamid, tax-
aner, capecitabin och karboplatin. Bi-
verkningar som inte dr allvarliga men
nog sa besvirande ir trotthet, illama-
ende, haravfall, slemhinnepaverkan,
rinnande 6gon och nisa, ibland diarré
och ibland férstoppning och ben-
mirgspaverkan. Andra icke livshotan-
de biverkningar dr djup ventrombos i
anslutning till piccline eller port a cat,
neuropati (taxaner), hand-fotsyndrom
(capecitabin), kognitiv paverkan, ang-
est och somnstorningar (orsakas av
cortison som alltid ges i héga doser i
kombination med emetogena kurer),
viktuppgang, muskelvirk (taxaner och
G-CFS), 6dem och nagelproblem (tax-
aner). Livshotande komplikationer in-
triffar tyvirr, dven om det dr sillsynt.
Taxanbehanding kan ge nekrotiserande
colit, antracykliner, taxaner och cyclo-
fosfamid kan ge neutropena septike-
mier. Lungembolier kan uppsta med
alla nimnda cytostatika, hjirtsvikt vid
antracyklinbehandling och psykiskt
skora personer kan fa psykosgenom-
brott av den hoga dos cortison som ges
i kombination med de flesta adjuvanta
behandlingar. En intressant siffra som
Sara Margolin gav oss och som ir lite
skrimmande 4r hur manga av kurerna
som foranleder sjukhusinliggning. En-
ligt INCA var det 24 procent som blev
inlagda ar 2015. Pa S6dersjukhuset blev
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29 procent av kvinnor som fick neo/
adjuvant behandling inlagda vid at-
minstone ett tillfille. En av SOS pa-
tienter, en tidigare frisk kvinna pa
drygt 50 ar, utvecklade nekrotiserande
colit efter forsta TAC-kuren och fick
opereras med colektomi. Hon har ald-
rig aterhdmtat sig efter denna incident
och ir heltidssjukskriven flera ar senare
och har kroniska buksmirtor. Bland
kroniska skador av de gingse cytosta-
tika som ges adjuvant till brostcancer-
patienterna dr hjirtsvikt férekomman-
de trots att man aldrig 6verstiger max-
dos av antracyklin utan ligger betydligt
under i dos. Akut myeloisk leukemi
sags hos tre procent av de kvinnor som
fatt nio doseskalerade FEC-kurer i
SBG 9401-studien. En del fertila kvin-
nor blir infertila efter kemoterapin (al-
derskorrelerat) Nagot som man aldrig
informerar patienterna om ir att ett fa-
tal av de behandlade kvinnorna aldrig
far tillbaka sitt har. Pa SOS har man 40
yngre kvinnor som fatt taxanbehand-
ling och som inte fatt tillbaka sitt har!
I NSABP B-30 rapporterades att 42
procent hade neuropati grad II ett ar
efter avslutad kemoterapi med docet-
axel och for 10 procent var graden av
neurotox hogre dn grad II. T Stock-
holm/Gotland har man registrerat mer
an grad I neurotox hos 20 procent av
de patienter som fatt docetaxel och 36
procent av de som fatt paclitaxel. Ma-
terialet rorde kvinnor 6ver 65 ar. Mot-
svarande siffra for kroniska allvarliga
biverkningar med gangsvarigheter var
4 procent och 10 procent. Aldre kvin-
nor far i allt storre utstrickning adju-
vant cytostatikabehandling. I publice-
rade cytostatikastudier 4r dldre under-
representerade. Jenny Lundin frin SOS
har gatt igenom journaler (doktorand-
projekt) avseende kvinnor Gver 65 ar
som fatt adjuvant kemoterapi under
aren 2007-15. Hon fann fyra fall av be-
handlingsrelaterad dod, en lungemboli,
en staffylococcsepsis, en hjirtsvikt och
ett suicid utlost av depression i sam-
band med behandlingen. For vrigt
fann hon 11 lungembolier och flera fall
av depression och suicidf6rsok. I mitt
tycke skrimmande siffror!

FOR LITE KANT OM KVINNOR SOM AVSTAR
Jag sjilv, Elisabet Lidbrink, PO bréost,
endokrina tumorer och sarkom, Tema

cancer, Karolinska Universitetssjukhu-
set, redogjorde for den vetenskap som
finns avseende de som avstar fran er-
bjuden behandling. Tyvirr 4r kunska-
perna om dessa kvinnor bristfillig. I
INCA registreras den rekommendera-
de behandlingen men man har ingen
registrering av de som avstar. I en pub-
licerad undersékning fann man, kanske
inte sa forvanande, att 15 procent av
ildre kvinnor avstod fran behandling
och de var oftare ogifta, ensamma och
initiativlésa. I en publikation med in-
tervjuer av mammografivigrare fann
man att ca 10 procent var “absoluta”
vigrare och de hade mer avancerade
brosttumorer och betydligt hogre dod-
lighet i brostcancer jamfort med Gvriga
kvinnor inbjudna till mammografi
(Lidbrink/Frisell) Enligt tidigare
kvacksalverilagen, numera patientsé-
kerhetslagen, maste man var legitime-
rad for att kunna erbjuda behandling
av cancer. Ett sitt att komma forbi det-
ta nir man marknadsfor alternativa be-
handlingar dr att inte direkt siga att
man behandlar cancer — man kan ex-
empelvis pasta att man “paverkar im-
munforsvaret s att man klarar sin can-
cer bittre”. Alla som arbetar med on-
kologi har erfarenhet av att enstaka pa-
tienter avstar fran rekommenderad be-
handling. Skilen till att kvinnan viljer
att avsta varierar. Under aren som jag
arbetat som onkolog har jag mott kvin-
nor som helt enkelt inte tror att man
vill dem vil. Det finns ocksa de som ir
sa ridda for biverkningar att de avstar.
Jag har ocksa triffat pa patienter som
later cancern ta deras liv som ett accep-
tabelt suicid. Bade jag och flera av mina
kollegor har i allt storre utstrickning
mott kvinnor som viljer alternativa be-
handlingar och som vi inte lyckas na
fram till. Marknadsforing av alternati-
va behandlingar dr stor via nitet. Hur
skall man bist bemota patienter som 4r
tveksamma till behandling? Detl6nar
sig inte att vara arg. Aven om man som
likare blir frustrerad far man givetvis
inte Gverge patienten. Det finns manga
vanforestillningar om biverkningar
som man bor ligga ner tid pa att be-
mota och ingaende forklara att vi kan
gbra mycket for att lindra dessa. Av-
seende hormonbehandling som pagar
i minst fem ar vet vi att compliance
minskar for varje ar som gar. Hir kan



Bella Kaufmans foreldsning engagerade ahorarna, sa dven refererande Elisabet Lidbrink.

man gora en hel del for att hjilpa kvin-
nan att klara behandlingen. Antide-
pressiv medicinering, akupunktur, tri-
ningsprogram och kontinuerlig enga-
gerad uppfoljning ir sjilvklara atgir-
der.

BEJUBLAD GASTFORELASNING

Bella Kaufman kom hela vigen fran Is-
rael for att presentera delar av sitt ar-
bete med BRCA-muterade kvinnort.
BRCA1/2 (and beyond) associated
breast cancer var namnet pa hennes f6-
relisning. Bella Kaufman gav en hel-
tickande foreldsning om alla tinkbara
aspekter av mutationsassocierad brost-
cancer. Hon har dgnat sitt langa yrkes-
verksamma liv at forskning och klinik
med denna patientkategori och kom-
mit langt i tankar och idéer om hand-
liggning, behandling och om scree-
ning. Utrymmet hir tilldter inte en ge-
nomgang av hennes omfattande fore-
lisning men jag vill atminstone beskri-
va hennes syn pa screening och hennes
syn pa behandling av mutationsassocie-
rad brostcancer. Ett skil att popula-
tionscreena dr berdkningen att 400
kvinnor far BRCA-associerad brost-
cancer varje ar i Israel (11 procent av all

brostcancer) och 100 kvinnor far dgg-
stockscancer (40 procent av all dgg-
stockscancer). Fragan om cancerrisken
ir lika hég hos muationsbirare som
identifieras via populationsbaserad
screening dr 4nnu ej besvarad. I en is-
raelisk studie inbjods cancerfria judiska
askenatiska min till blodprovstagning
(3 foundermutationer). Av 8 222 in-
bjudna fick man blodprov fran 8 195
och man hittade 175 mutationsbirare.
For 124 av dessa infomerades och tes-
tades deras anhoriga. 472 kvinnliga
sliktingar inbjods till testning, tva pro-
cent ville ej, 44 procent var BRCA
1/2-birare. 44,5 procent var redan di-
agnostiserade med cancer (55 kvinnor
med brostcancer och 38 med dgg-
stockscancer). Konklusion frin denna
intressanta populationsbaserade studie
var att aschkenaziska BRCA1/2-judin-
nor har en mer dn 80 procents risk for
brost/dggstockscancer. Indikationer
for screening i Israel utanfor klinisk
provning skiljer sig en del fran den vi
har i Sverige: Brostcancerdiagnos upp
till 35 ars alder, en slikting med kind
mutation, trippelnegativ brostcancer
upp till och med 60 ars alder, fall av
brost- och/eller dggstockscancer i nira

slikt, vissa etniska grupper som asch-
kenazi och dven islinningar, manlig
brostcancer, dggstockscancer, pankreas-
cancer i nira slikt och hormonrefrak-
tir prostatacancer. Bella Kaufman re-
dogjorde for skillnaden mellan snabb
genetsik testning (provtagning direkt
och svar 3 veckor senare) och sedvanlig
(svar efter 6 manader). I en studie gjord
i Italien jamfordes dessa sitt. Det var
betydligt effektivare att testa direkt,
man fann signifikant fler muationer
med det sittet i och med att alla utvalda
for snabb testning verkligen blev tes-
tade, vilket inte var fallet med de som
skulle testas i ett senare skede. Bella
Kaufman ir stark anhéingare till test-
ning direkt pa aktuella patienter och
hon tror att det finns ett visst motstand
bade hos patient och hos onkolog. Av-
slutningsvis framfoérde hon att ett
starkt argument for tidig testning 4r att
den primira behandlingen troligen
kommer att se alltmer olika ut for BR-
CA-muterade jaimfort med icke mute-
rade. Det handlar inte enbart om pro-
fylaktisk kirurgi, mastektomier och
oophorektomier utan ocksa om kemo-
terapin. Vid spridd brostcancer har
man i en studie (jimforelse carboplatin
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Niklas Loman presenterade nya data om arftlig brostcancer utifran ett svenskt perspektiv.

och docetaxel) av Tutt funnit signifi-
kant bittre progressionsfri 6verlevnad
och responserate med carboplatin hos
BRCA-birare jimfort med icke muta-
tionsbirare. Motsigelsefulla resultat
har man sett i den neoadjuvanta stu-
dien GeparSixto ddr man fann att car-
boplatin 6kade graden av patologisk
komplett remission enbart pa icke BR-
CA-birare. Det var dock bara 50 av pa-
tienterna som var BRCA-muterade av
de 315 som ingick. PARP-himmare har
en sjilvklar plats i behandling av BR-
CA-muterad brostcancer. Bella Kauf-
man redogjorde for hur de olika PARP-
himmarna férmar inhibera PARP-pro-
teinerna. Effektivast dr talazoparib, i
fallande ordning niraparib, rucaparib,
olaparib och simst effektivitet har ve-
liparib. I OlympiAD-studien jimfordes
oliparib med kemoterapi till signifikant
fordel for oliparib, 7 manaders PFS
jaimfort med 4,2. Intressant dr ocksa
studier dir PARPhimmarna kombine-
ras med andra droger som cediranib,
P-13 kinashimmare och ant PDLI
antikroppar. Enligt Bella Kaufman
borde man nu vara redo for nya inno-
vativa behandlingar av BRCA-muterad
brostcancer. Detta var bara ett litet ax-
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plock av hennes fantastiska foreldsning
och jag rekommenderar ldsarna att vara
uppmirksamma pa vad hon publicerar
framover — spinnande!

ATUELLT OM ARFTLIG BROSTCANCER

Niklas Loman, Onkologiska kliniken,
Skanes universitetsklinik, presenterade
aktuella data om drftlig brostcancer ur
ett Sverigeperspektiv. Kriterier for test-
ning har vidgats de senaste aren och
kan sammanfattas pa foljande sitt:
Brostcancer hos yngre eller lika med 40
ar, brostcancer upp till och med 50 ar
om det i samma sliktgren finns ytterli-
gare minst ett fall av bréstcancer hos
forsta- eller andragradssliktingar. Bila-
teral brostcancer riknas som tva fall.
Det andra fallet kan ocksa vara ovarial-
cancer, tidig prostatacancer (fore 65 ars
alder) eller pankreascancer. Trippelne-
gativ brostcancer upp till och med 60
ars alder. Manlig brostcancer oavsett
alder. Ovarialcancer, tubarcancer eller
primir peritoneal carcinos (icke muci-
nos-icke borderline) oavsett alder. Kri-
terier for drftligt syndrom dir brost-
och ovarialcancer ingar (se 10.3.3). De
gener som man bor testa i dessa fall dr
forutom BRCA 1 och 2, TP53, PALB2,

CHEK 2 (trunkerande), ATM (trunke-
rande) och NBN (trunkerande). Profy-
laktisk mastektomi rekommenderas ru-
tinmissigt vid positivt fynd (BRCA 1
och 2) och i en systematisk 6versikt av
10 studier (BRCA 1/2) fann man 90-95
procents riskreduktion av hindelser i
brostet men ingen pavisad overlev-
nadsvinst med profylaktisk mastekto-
mi. Reduktion av bréstcancer och ova-
rialcancerrisk har resulterat i forbattrad
overlevnad. HR for doéd i storleksord-
ning 0,30. Fragan om kontralateral
mastektomi alltid 4r indicerad vid BR-
CA-brostcancer gicks igenom av Niklas
Loman. I en storre studie pa kvinnor
med brostcancer yngre dn 40 ar dir
2 733 kvinnor varav 338 med BRCA-
mutation ingick var slutsatsen att total-
overlevnaden inte forbittrades (5 ar
och 10 ar) med profylaktisk mastekto-
mi och att kvinnor med BRCA-positiv
brostcancer lika gott kan vilja brostbe-
varande kirurgi och stralbehandling
(Copson Lancet 2018). I en studie (Gi-
annakeas) anges nyttan av profylaktisk
mastektomi hos friska mutationsbirare
med sannolikheten for att kvinnan ska
bli 80 ar. Denna sannolikhet 6kar med
8,7 procent om hon opereras vid 25 ars
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alder och med 2,8 procent om opera-
tionen gors vid 50 ars alder. Antal vun-
na ar blir for 25-dringen 3,3 ar och 0,7
ar for 55-aringen. Nir riskbedomning-
ar gors i Sverige anvinds BOADICEA
dir man estimerar risken for att vara
BRCA1/2 birare och dven PALB2,
ATM, CHEK2 och alderspecifik risk
for brost- och dggstockscancer. Enligt
det svenska vardprogrammet: Bortsett
fran individer med BRCA 1/2-muta-
tion saknas det evidens att faststilla en
riskniva vid vilken en kontralateral
mastektomi kan vara indicerad. Vidare
star att for den 6vervigande delen av
sporadisk brostcancer saknas indika-
tion for att utfora kontralateral mastek-
tomi i syfte att 6ka den bréstcancerspe-
cifika 6verlevnaden. En kontroversiell
fraga 4r om man kan, och isa fall i vil-
ka fall, utféra mamillsparande mastek-
tomier — enligt befintliga data dr det
rimligt att spara mamiller vid profylak-
tiska mastektomier for BRCA-mutera-
de kvinnor. Det kosmetiska resultatet
blir bittre och risken for lokalrecidiv ar
inte storre. Ingreppet ska bara goras
om det finns en negativ mamillbasbi-
opsi och tuméren bor ligga mer 4n 1
cm fran mamillen. Niklas Loman sam-
manfattade sin presentation med att in-
dikation for riskreducerande mastek-
tomi foreligger vid BRCA1/2-muta-
tion, vissa andra genetiska forindring-
ar, vid genomgangen mantelstralning
som ung, vid familjir 6verrisk for
brostcancer och vid forhojd risk for
kontralateralt insjuknande efter unila-
teral brostcancer. Det saknas indika-
tion for riskreducerande mastektomi
vid tita brost, i de fall dir tumoren ir
diagnostiserad med MR och inte med
mammogafi/ultraljud, vid lag alder vid
brostcancerdiagnos, vid svarpalperade
brost, vid oro for brostcancer utan for-
hojd risk och av symmetriskil. En sak
ar siker och det 4r att den kliniska ge-
netikern behover anlitas i allt storre ut-
strickning framover och ses som en
part i brostcancerprocessen.

FRAMTIDEN FOR BROSTPATOLOGIN

Johan Hartman, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, ir en erfaren brostpato-
log med forskarinriktning. Titeln pa
hans fordrag var: Brostpatologi for kli-
niker — nuldget och framtiden. Som pa-
tologin ser ut idag 4r det rutinfargning-
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ar och immunohistokemi som helt do-
minerar. Molekylir patologi dr bara en
liten del. Nationella riktlinjer for brost-
patologi finns i KVAST-dokumenten
dir man gor arliga uppdateringar och
later dndringar ga pa remissrunda. Ut-
maningarna inom patologin dr fler som
kompetenssikring, att bibehalla hog
kvalitet pa sma laboratorier, medicinsk
ledning vid laboratorierna, standardi-
sering av svaren och att fa ner svarsti-
der. Rutinmissigt vid brostcancer an-
vinds fortfarande mest immunohisto-
kemi for att klassificera brostcancer.
Nytt dr att patologerna enats om nya
labspecifika egenskaper for Ki67 (tre
klasser); det ror enbart kvinnlig brost-
cancer, bade operationspreparat och
nalbiopsier tas med, analys gors pa in-
vasiv komponent enbart, bara luminala
tumorer tas med, fordelning for Ki67
blev da lag, 34 procent, intermediir 24
procent och hog 42 procent. Pa grund
av att PR och Ki67 har dalig 6veren-
stimmelse mellan biopsier och opera-
tionspreparat har KVAST-gruppen sett
behov for och utfort en storre konseku-
tiv, retrospektiv analys av svenskt ma-
terial. Slutsatsen frin denna stora ge-
nomgang var att diskrepansen mellan
biopsi och operationsmaterial r sa stor
avseende Ki 67 och her 2 att dessa mat-
korer alltid maste reanalyseras pa ope-
rationspreparat. I framtiden kommer
digital patologi ha en allt mer given
plats, en forutsittning for att man ska
klara de allt fler analyserna av allt fler
brosttumérer och en stindig patolog-
brist. Nya mojligheter som beskrivs
med digital patologi dr automatisk rik-
ning av immunohistokemiskt firgade
celler (till exempel Ki67), 6kad patient-
sikerhet (glas 4r en risk), digital mit-
ning av tumorstorlek, utveckling av al-
goritmer for att bestimma tumorgrad,
AT (deep learning). Stalhammar med
medarbetare har i ett arbete visat att
man kan identifiera patienter med dalig
prognos med digital mitning av Ki67.
Johan Hartman gav oss ocksa bak-
grund till varfor genomsekventiering
ir av virde, cancer ir en sjukdom som
utgar fran genomet, man far reprodu-
cerbara biomarkorer pa DNA-niva,
DNA-forindringar dr associerade med
behandlingssvar, man far prognostisk
information, man far troligen diagnos-
tisk information och det utgbr stom-

men i precisionsmedicin. I framtiden
kommer man kunna bestimma helex-
om, helgenom och RNA-sekventiering
vilket i sin tur leder till enhetlig diag-
nostik over landet och att en samord-
ning av validering och implementering
kan ske. Johan Hartmans egen forsk-
ning handlar delvis om f6rs6k med
cellodling av skrap fran tumorer. Man
har funnit att terapiresistens aterspeg-
las ex vivo. Man utfér nu en prospektiv
valideringsstudie for att testa metoden.
Nista generations patologi kommer att
baseras mer pa vad datorerna kan gora.
Detta forutsitter att datorerna matas
med massor av tolkade bilder och kli-
nisk information. Patologer kan dock
inte ersittas med datorer, men datorer-
na kan bli ett starkt stdd for sikrare
diagnostik, bidra till att klinikern far
ett snabbare svar och till bittre be-
handlingsprediktion.

GENEXPRESSIONANALYSER | SVERIGE?

Marie Klintman, Skanes onkologiska
klinik, forsokte ge oss ett svar pa den
stindigt aterkommande fragan om vi i
Sverige bor anvinda de kommersiella
geneexpressionsanalyser som pastar sig
sikrare kunna avgora i vilka fall man
kan avsta fran adjuvant kemoterapi. Ti-
teln pa hennes fordrag var: Genexpres-
sionanalyser — nagot for Sverige och
svenskorna? De analyser som kan vara
aktuella i Europa dar MammaPrint, On-
cotype dx, PAM 50/Prosigna och
Endo Predict. Enligt NICE rekom-
menderas enbart Oncotype-dx och da
for Er+, Her2negativ, NO med interme-
didr risk i syfte att selektera ut dem som
kan slippa kemoterapi. (")vriga genana-
lyser ska bara anvindas i forsknings-
sammanhang. Enligt ASCOs tilligg
2017 kan Mammaprint anvindas for
ER+, Her2neg, NO eller N1-3 och hog
klinisk risk for att identifiera de patien-
ter som kan slippa kemoterapi. Kvin-
nor med lagrisk-tumor bade NO och
N+ hade inget tilliggsvirde av kemo-
terapi oavsett om de hade lag eller hog
risk enligt Mammaprint. Enligt St Gal-
len 2017 4r nu gillande rekommenda-
tioner i Europa att alla fyra testerna
plus Breast Cancer Index kan anvindas
i syfte att pa ER + Pr + Her 2 och NO
prognostisera tumoren och selektera de
fall ddr man kan undvika kemoterapi
(T1 a-b med lag proliferation, lagt Ki67
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Det uppskattade Kicki Waller-métet i Are samlar alltid manga av landets bréstcancerspecialister.

och lag grad ska ej testas). Marie Klint-
man gav en noggrann beskrivning av
de data som finns kring genexpres-
sionsanalyserna och i vilken grad de
kan tillféra nagot. Alla testerna ér dyra,
dirfor dr det oerhort viktigt att berdk-
na den eventuella nyttan med testerna.
Detta gors bast med QUALY édven om
det inte dr optimalt. QUALY (quality-
adjusted life years)-studierna ir i hu-
vudsak studier med matematiska mo-
deller som simulerar forvintad over-
levnad och kostnader med eller utan
anvindning av genprofilen, dir man
forvintar sig deeskalering av kemote-
rapin, fler levnadsar och bittre livskva-
litet pa grund av mindre toxicitet och
farre aterfall och i vissa fall dven paver-

kan pa produktivitet. Man beriknar
QUALY i forhillande till beslut om ke-
moterapi — for en lagriskpatient ir
vinsten undvikande av toxicitet, for en
hogriskpatient undvikande av fjarrater-
fall. I35 procent av dessa studier fann
man minskade kostnader nir kostna-
derna for kemoterapi, aterfall och pro-
duktionsbortfall beriknats. Trots detta
beriknar 90 procent av studierna att
det ar kostnadseffektivt att anvinda
gentester i forhallande till utfallet. Man
fann ingen skillnad i outcome mellan
testerna. Marie Klintman listade alla
problem som finns med i QUALY-stu-
dierna: en retrospektiv kohortstudie pa
184 000 kvinnor kunde inte pavisa na-
gon skillnad alls i anvindandet av ke-

moterapi hos Er+Her 2neg patienter
som genomgitt testning (40 000) jim-
fort med de som e¢j testats (144 000),
det finns inga studier som jimfor olika
tester mot varandra, inte alla tester tar
hinsyn till och kombinerar gentesterna
med andra riskfaktorer, vilket gor att
man blir misstinksam till att det 4r fel
population som utvirderas, patientko-
horterna ir blandade och sist men inte
minst studierna dr finansierade av fo-
retagen som gor gentesterna. Sista ot-
det dr definitivt inte sagt i denna fraga
och tills vidare rekommenderas ater-
hallsamhet och fler studier eller att vis-
sa tester gors inom ramen for kvalitets-
sikringsprojekt.
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Kicti Waller
SYMPOSIET
VIKTIGA DISKUSSIONER UNDER AR
Multifokalitet som prog
markor — och svara bedo
av nyttan av profylaktisk
mastektomi

Vid Kicki Wallermotet 2017 belystes data som indikerar att

det finns en liten 6éverlevnadsvinst for kvinnor som genomgatt
brostbevarande ingrepp (inkluderande strdlbehandling) jamfort
med de patienter som genomgatt mastektomi. Detta ledde till : - 3
mycket diskussioner under och efter motet. | ar belystes darfor
betydelsen av multifokalitet som prognostisk markoér och huru-
vida det skulle forklara den samre prognosen fér kvinnor som
pa grund av multifokalitet behévt genomga mastektomi.

tetssjukhuset, bjod pa en viktig uppdatering i imnet.

Multipla foci av invasiv brostcancer atskilda med
minst fem millimeter frisk vivnad dr vanligare 4n man tror.
I en stor retrospektiv tysk studie inkluderande néstan 9 000
kvinnor med bréstcancer forekom det i drygt 20 procent av
fallen.

B rostkirurgen Irma Fredriksson, Karolinska Universi-

72 onkologi i sverige







eee brostcancer

Multifokal brostcancer dr associerat med negativa tumor-
karakteristika sisom hogre tumorgrad, lymfkortelpositivitet
och Her2-positivitet men detta kan enbart till liten del for-
klara den hogre risken for dterfall och déd. Den viktigaste
forklaringen 4r att mitning av enbart den storsta hirden ger
en undervirdering av patientens totala tumorbérda. Om
tumorkarakteristika analyseras enbart pa den storsta hirden
finns ocksa en risk for felaktigt behandlingsbeslut — i 20
procent av fallen skiljer sig tumorkarakteristika at mellan
hirdarna. Multifokalitet 4t inte en absolut indikation for
mastektomi utan kan behandlas med brostbevarande kirut-
gi om tillrdckliga marginaler och god kosmetik kan uppnas.
Postoperativ stralbehandling ges pa samma sitt som vid
unifokal brostcancer.

Tibor Tot, brostpatolog i Falun och expert pa storsnitts-
tekniken och multifokalitet, har studerat vixtsitt av brost-
cancer och funnit att de med ett diffust vixtsitt som saknar
tumorkropp och mer sprider sig som ett nit, har en simre
prognos in bade multifokala och unifokala tumérer. Mole-
kyldr subtyp dr en viktig prognostisk markor och de diffust
vixande tumorerna tillhor oftast subtypen Her2-positiva
eller Luminal B. Tibor Tots forskargrupp har dock visat att
diffust vixtsitt i sig 4r en oberoende negativ prognostisk
markor. I Kvalitetsregistret for brostcancer registreras idag
bade den storsta tumorens storlek samt tumorextent. Tibor
visade att tumorstorlek dr den viktigare prognostiska mar-
koren; exemplifierat av att en tumorstorlek 6ver 40 mm har
fyra ganger hogre risk for dod jaimfort med tumorextent
over 40 mm.

PROFYLAKTISK MASTEKTOMI - FOR VEM OCH I SA FALL NAR?
Manga kvinnor som far brostcancer uttrycker instinktivt att
de 6nskar fa bada brosten bortopererade trots att de har en
liten ensidig brostcancer med excellent prognos dir den re-
kommenderade behandlingen édr brostbevarande ingrepp.

I USA genomfoérs ofta en kirurgisk 6verbehandling dir
indikationen kan vara ”peace of mind” eller att man tycker
symmetrin forbiéttras vid operation av bada brosten. I Sve-
rige 4r indikationen for profylaktisk mastektomi forbattrad
overlevnad. Den enda patientgrupp dir ingreppet visat sig
ge detta dr hos kvinnor som har en genmutation i BRCA1
eller 2 vilket okar livstidsrisken for brostcancer till cirka
50—-85 procent jimfort med risken for normalkvinnan som
ir ca 10 procent. ”For att vi ska veta vilka kvinnor som vi
kan ridda med profylaktisk mastektomi maste vi testa dem
som bedoms kunna vara birare av BRCA1- eller 2-generna,
och manga av dem saknar familjehistoria av brost eller dgg-
stockscancer”, siger brostonkologen Niklas Loman, Lund
som tillsammans med undertecknad, brostkirurg Hanna
Fredholm, Karolinska Universitetssjukhuset, redogjorde for
de uppdaterade indikationerna for onkogenetisk testning i
2018 ars Nationella vardprogram for brostcancer.

Nytt dr att vi inte enbart ska testa kvinnor med stark drft-
lighet f6r brostcancer utan dven kvinnor som far brostcan-
cer fore 40 ars dlder, kvinnor med trippelnegativ brostcan-
cer under 60 ar, kvinnor med bilateral brostcancer, min
med brostcancer och alla kvinnor med dggstockscancer.
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Kvinnor med BRCA 1- eller 2-mutation erbjuds kontrol-
ler med mammografi omvixlande med MR halvarsvis eller
profylaktisk mastektomi och efter eventuellt barnafédande
borttagning av dggstockar och dggledare. Mer komplext dr
det for kvinnor som har mutationer i gener som bara inne-
bir en mattlig 6kning av livstidsrisken om 20—50 procent
(till exempel PALB2, TP53, CHEK2, ATM, NBN). Hir
vigs slikthistorien in for att avgdra genens genomslags-
kraft, sa kallad penetrans. Det dr dock rimligt att de med
mutation i PALB2 och TP53 erbjuds samma handliggning
betriffande brésten som de med BRCA 1/2-mutation. Agg-
stockcancerrisken dr diremot inte kopplad till mutation i
dessa gener.

Men allra svarast dr bedomningen av nyttan av profylak-
tisk mastektomi hos kvinnor som saknar genmutation. Hir
gors en riskberikning med olika modeller, till exempel
BOADICEA och Manchestermodellen och om livstidstis-
ken for brostcancer Gverstiger cirka 25-30 procent for dem
utan tidigare brostcancer eller cirka 20 procent f6r dem med
tidigare brostcancer kan de inkluderas i ett kontrollprogram
eller efter noggrant 6vervigande erbjudas operation. Vard-
programmet rekommenderar inte riskreducerande brostki-
rurgi hos mutationsnegativa individer, och man ska vara
medveten om att man om man gor det i de flesta fall bortser
fran kravet pa en pavisad 6verlevnadsvinst av det riskredu-
cerande ingreppet.

Firska studier visar att kvinnor med BRCA1/2-mutation
som fatt en ensidig brostcancer har en lag risk for kontrala-
teral brostcancer under de forsta tio aren, varfor kontrala-
teral profylaktisk mastektomi forefaller kunna senareliggas
utan risk. Detta giller i synnerhet de med BRCA2-mutation
vilka till cirka 75 procent 4r ER-positiva och dirmed har en
reducerad risk att insjukna i en ER-positiv kontralateral
brostcancer nir de tar antihormonell behandling.

BROSTCANCER EFTER KOSMETISK

BROSTFORSTORING - VAD HANDER?

”Cirka 5 000 kvinnor i Sverige viljer arligen att genomga
brostforstoring med implantat och det blir allt vanligare.
Foljaktligen ser vi idag fler kvinnor med implantat som se-
nare far brostcancer”, berittade brost- och plastikkirurgen
Catharina Eriksen, Sodersjukhuset. Hon klargjorde att kos-
metiska implantat INTE 6kar risken for brostcancer. Mam-
mografidiagnostiken forsvaras dock vid implantat. Trots att
de flesta mammografienheter anvinder sa kallad “displace-
ment technique” dir implantatet skjuts bak mot brostkorgs-
viggen blir cirka var tredje kvinna med brostimplantat un-
dermaligt undersokt vid mammografi. Svarigheter med un-
dersokningen minskas om implantaten ir placerade sub-
muskulirt vilket majoriteten av kosmetiska implantat ar. I
en kanadensisk meta-analys fann man att tidigare kosme-
tiska brostimplantat var en trolig riskfaktor for forsenad
brostcancerdiagnos samt medforde en nira 40-procentig
riskokning for brostcancerdod (HR 1,38 (1,08—1,75)). Det
saknas evidens for vilken typ av brostcancerkirurgi som ér
att rekommendera for kvinnor med kosmetiska brostim-
plantat som far brostcancer. Catharina poingterade att stral-
behandling mot befintliga implantat dock ofta leder till ett



daligt kosmetiskt resultat pa sikt och att flera operationer
oftast dr att vinta oavsett val av kirurgisk metod.

BIA-ALCL - OVANLIG TUMORFORM
Brostimplantat-associerat anaplastiskt storcellslymfom
(BIA-ALCL) definierades som en egen tumorform av
WHO 2016. Det dr en solid tumo6r som utgar fran kapseln
som bildas kring texturerade (knottriga) brostimplantat —
den typ av implantat som dr den mest anvinda i Sverige
bade inom kosmetisk och rekonstruktiv brostkirurgi.
Plastikkirurgen Per Hedén fran Akademikliniken var in-
bjuden for att beritta om denna ovanliga tumorform som
forst beskrevs 1997 och dir det i virlden hittills finns 359
fall beskrivna varav nio avlidit i sjukdomen. I Sverige finns

hittills sex fall diagnostiserade, samtliga med kosmetiska
implantat, men dven kvinnor som genomgatt brostrekon-
struktion med texturerade implantat kan drabbas. Inciden-
sen dr inte dnnu helt klarlagd men berdknas vara cirka 1/
1000 till 1/10 000 inopererade implantat. Kardinalsymto-
met dr serom (klar sarvitska) kring implantatet, vilken upp-
trider minst ett ar postoperativt eller senare. Diagnosen
stills med ultraljudsledd aspiration av minst 20 ml serom-
vitska som ska analyseras med flodescytometri med frage-
stillning ALCL. Behandlingen dr radikal kirurgi med bort-
tagning av implantat en bloc med kapsel och seromhala.
Risken for BIA-ALCL dr lag och prognosen dr generellt sett
god, men kvinnor som ska opereras med texturerade im-
plantat bor noga informeras om risken.

HANNA FREDHOLM, BROSTKIRURG, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

OCH FORSKARE VID KAROLINSKA INSTITUTET, ¢
HANNA.FREDHOLM®@KI.SE

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 stélle sa du slipper leta runt.

Anmiil dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt
information om nya kurser och utbildningar. Mejla till:

INFD@ON KoLOoGIISVERIGE €

Planerar ni utbildningsaktiviteter &r ni vilkomna att
kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut till
relevanta deltagare.

i sverige

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg
Telefon 08 570 10 520, info@onkologiisverige.se
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KAN MAN DIAGNOSTISERA
PANKREASCANCER TIDIGT?

Det finns statistiska indikationer som talar for att exokrin pankreascancer kommer att vara
den cancerform i varlden som férorsakar flest dodsfall ar 2050'. Det understryker vikten av
att hitta vagar att forebygga, tidigt diagnostisera och behandla denna cancerform pa ett
mycket effektivare satt an vad vi ar maktiga idag.

Det skriver Ake Andrén-Sandberg, professor emeritus i kirurgi, i en éversikt av kunskapen
pa omradet.




vseende tidig diagnostik fram-

hivs oftast vikten av avsaknad

av symtom i tidigare stadier
som den viktigaste faktorn. Bade de
exokrina och endoktina delarna har en
sadan Overkapacitet att insufficienser
blir kliniska forst da cirka 85 procent
av korteln forstorts. Diarutover har
pankreas inga sensoriska nerver, vilket
innebir att processer i korteln inte kan
ge smirta forrin kringliggande vivna-
der paverkas.

Mot detta ska stillas att enligt Japan
Pancreatic Cancer Registry (JPCR) uppnar
80 procent av patienterna femarsover-
levnad i stadium TSla (tumdrer < 10
mm)’. Dessutom ér det idag vil belagt
att det finns en genetisk progression
dir pancreatic intraepithelial neoplasia (Pa-
nIN) gradvis férindras till cancer en-
ligt ett bestimt monster, och dir de
sista stadierna inte 4r stoppbara med
nuvarande metoder’. Det dr ocksa visat
de gradvisa genetiska forindringarna i
forhallande till de morfologiska for-
indringarna: exempelvis Kras-muta-
tioner i PanIN-1, inaktivering av p16 i
Panln-2 och inaktiverande mutationer
av TP53 och SMAD4 i Panln-3. Det
finns saledes en systematik i cancerut-
vecklingen som borde vara mojlig att
anvinda i cancerdiagnostiken.

PANCREASCANCERNS TIDSFORLOPP
I studier huvudsakligen baserade pa tu-
morer funna vid obduktioner redovisa-

des att man kan forvinta sig att det tar
11,7 ar fran den initierande canceroge-
na processen till dess det finns en ma-
lign cellklon, ytterligare 6,8 ar i stadi-
um I-II till utveckling av metastatiska
cellkloner och sedan ytterligare 2,7 ar i
stadium ITI-1V till dess den obehand-
lade patienten avlider*®. Om detta
stimmer borde det finnas dtminstone
2-3 ar da patienten har en “tidig pan-
kreascancer” som vore mojlig att finna.

I ytterligare en studie fran samma
forskningsgrupp virderades celltill-
vixthastigheter vid pankreascancerien
matematisk modell®. Modellen talar
mycket starkt for att alla fall av
pankreascancer da de ger sig till kinna
kliniskt har alla egenskaper som fordras
for att sitta metastaser. Om tumoren ar
10 mm 4r det sannolikt att det da finns
metastaser utanfor det alldeles nirmas-
te tumoromradet i 28 procent av patien-
terna. Om tumoren r 20 respektive 30
millimeter stor 4r risken for att den ska
ha hunnit metastasera 73 respektive 94
procent. Dessa data talar for att man
ska inrikta sig pa att finna tumorer i
storleksordningen 10 mm eller mindre,
eftersom de déa dr upptickbara med
gingse bild-tekniker: ultraljud, datorto-
mografi och magnetkamera.

RISKGRUPPER
Eftersom sma pankreascancrar inte ger
nagra kliniska symptom innebir det att

de sma tumorer som rapporterats €x-

empelvis till Japanska Cancerregistret
antingen upptickts i ssamband med ex-
empelvis CT for andra symtom eller
som resultat av regelritt screening — att
de skulle varit asymptomatiska forut-
om i undantagsfall. Det innebir att det
ir en hogst selekterad grupp.

Screening av oselekterade popula-
tioner har diskuterats i flera decennier,
men har innu inte befunnits kostnads-
effektivt’. Diremot dr man idag helt
6verens om att hogriskgrupper kan och
bor screenas®. Dessa screeningar kan-
ske endast kommer att vara relevanta
for 5—15 procent av samtliga som drab-
bas av pankreascancer — 6vriga ir ’spo-
radiska” cancrar men om man bortrik-
nar den stora andel av pankreascancer-
patienter, som uppnatt en sa hog biolo-
gisk alder att kurativ kirurgi inte lingre
ir mojlig, kommer andelen som bor
erbjudas screening att bli mycket storre
och kostnaden per funnen, resekabel,
cancer att bli rimlig.

Diabetes

Det dr vil belagt i litteraturen att en
stor andel (upp till 80 procent) av pa-
tienterna med nydiagnostiserad pan-
kreascancer har diabetes eller atmins-
tone stord glucosomsittning’, och for
en betydande andel dr det forsta sym-
tomet — sett retrospektivt — som kan
relateras till pankreascancern. Det dr
ocksa vetenskapligt belagt i en meta-
analys av 41 studier att 6verlevnaden
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hos de patienter som har diabetes vid
diagnosstillandet av pankreascancer dr
kortare efter kurativt syftande resek-
tion, medan det diremot var betydelse-
l6st om tumoren inte var resektabel. De
som hade simst prognos av de resckta-
bla var de som hade debut av diabetes
kort tid innan diagnosen av pankreas-
cancer". Antalet som insjuknar i diabe-
tes i aldrarna 50-75 ar 4r emellertid sa
stort att det av hilsoekonomer idag inte
anses tillrickligt kostnadseffektivt att
gbra datortomografi av pankreas pa
alla. Om det finns nagra nytillkomna
buksymtom ska dock indikationen for
datortomografi (eller MR) vara vid.

Hereditiir pankreatit

Hereditdr pankreatit 4r en numera vil-
definierad sjukdom dir ett flertal muta-
tioner dr beskrivna, i forsta hand relate-
rade till trypsinsyntesen och inhibition
av trypsin intrapankreatiskt. De allvar-
ligaste fallen intriffar redan under barn-
domen och minst 90 procent av patien-
terna debuterar fore 20 ars alder. Kli-
niskt 4r denna lilla patientgrupp sillan
ett problem eftersom patienterna nistan
alltid 4r mycket vil informerade om sin
sjukdom och risken for utveckling av
pankreascancer (kumulativ risk 4070
procent for hela gruppen, hogre risk ju
ildre patienten blir, hogre vid uttalade
symtom och hoégre om irftligheten
kommer fran faderns sida". Denna pa-
tientgrupp ska skotas av specialkunniga
likare (kirurger eller gastroenterologer),
som da ocksd maste skota canceréver-
vakningen.

Owrig kronisk pankreatit

Redan 1993 rapporterade en forskar-
grupp (i vilken jag arbetade)'> " att den
kumulativa risken for pankreascancer
var 1,8 procent efter 10 ars sjukdom och
4,0 procent efter 20 ar, vilket innebér en
riskdkning pa 26 ganger. Detta innebir
en helt signifikant riskokning, vilken
sannolikt inte beror pa pankreatitsjuk-
domen i sig utan grundas pa den kro-
niska inflammationen, motsvarande
okad risk for cancer vid langvarig in-
flammation ses ju i matstrupe, magsick,
colon etc. Dessvirre ir den okade ris-
ken for cancer for populationsgruppen
som helhet en bisak jimf6rt med smirt-
problematiken, beroende av alkohol
och analgetika, sociala och psykologis-
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ka problem med mera. Den bor emel-
lertid hallas i minnet for patienter i gott
allmintillstind med kronisk pankreatit.

Familjir pankreascancer (FPC)

Familjir pankreascancer definieras som
att det rOr sig om en pankreascancer som
drabbar minst tva forstagrads-sliktingar
(forildrar, far/morforildrar pa samma
sida, syskon, barn)"*. Sammanlagt anges
4-10 procent av alla pankreascancerfall
tillskrivas den familjira typen; i Sverige
ligger det sannolikt ndirmre den ligre
siffran (kanske beroende pa att tillstan-
det dgnats liten klinisk uppmirksamhet
hittills). Typiskt dr att cancern framst
drabbar yngre (relativt sett) patienter,
och det 4r tveksamt om intriffade can-
cerfall efter exempelvis 75 ar alder ska
inriknas i begreppet.

Det finns en rad definierbara gene-
tiska mutationstillstind som ocksa ger
en Okad risk for pankreascancer, men
det ar tveksamt om dessa ska inriknas
i FPC enligt fundamentalistiska epide-
miologer. Bland de genetiska tillstan-
den kan riknas bland andra Peutz-Jeg-
hers syndrom, hereditir brost-ovarie-
cancersyndrom (HBOC), Lynchs syn-
drom och familjir adenomatds polypos
samt en rad 4n mer ovanliga. Om man
skiljer ut ovanstiende syndrom fran
ovriga FPC visas de forra vara i klar
minoritet, det vill siga att man fortfa-
rande inte rett ut vilka genetiska for-
indringar som ger flertalet FPC". Flera
av universitetsklinikernas avdelningar
for klinisk genetik har emellertid i sam-
rad med kliniska pankreatologer sir-
skilda protokoll for uppfoljningen av
dessa patientgrupper. Det finns ocksa
ett stort europeiskt register baserati Li-
verpool, som ger allt mer data om till-
standet allteftersom uppfoljning och
vivnadsprover kunnat analyseras.

Typiskt dr att vid undersékning av
resektat fran FPC-patienter sd ser man
multipla PanIN-foci i olika stadier, och
en rad olika mutationer — nistan alltid
begynnande med K-ras — kan pavisas,
tydande pa att det snarare ir en fraga
om #ndr de drabbade ska fa pankreas-
cancer kliniskt 2n om.

IPMN

Intraductal polyés mucinds neoplasi
(IPMN) ir ett forstadium som upp-
mirksammats alltmer under senare ar,

och som med sikerhet férorsakar nag-
ra procent av alla pankreascancerfall i
Sverige. Det foreligger dock bade
kvantitativa och kvalitativa fragestill-
ningar avseende cancerutvecklingen
och dessutom etiska dilemman efter-
som uppticktsfrekvensen dr hogst i de
aldersgrupper da riskerna med kirur-
gisk behandling dr storst. Idag finns ett
mycket stort antal vilgjorda langtids-
uppfoljningar avseende oopererade pa-
tienter och dven om siffrorna skiljer sig
visentligt mellan olika undersékningar
kan man ange 3 procents livstidsrisk
for patienter med branch-duct IPMN och
30 procent f6r de med main-duct IPMN.
Trots dessa hoga siffror dr uppfoljiningen
och behandlingen dnda ifragasatt pa
grund av det stora antalet patienter och
var fortfarande otillrickliga mojlighet
att skilja ut patienter med hog risk for
cancer frin dem som sannolikt aldrig
kommer att fa cancer™™"". Det foreligger
ocksa ett dilemma nir man stiller den
enskilde IPMN-patientens bésta mot
vilka resurser som star till buds for hela
IPMN-gruppen.

SCREENING I JAPAN
Ett japanskt projekt for pankreascancer-
screening i full skala har presenterats:
’the Onomichi project”™". Onomichi
city dr en for japanska forhallanden liten
stad med bara 150 000 invanare nira
Hiroshima i vistra Japan. Man startade
dir ett formellt screeningprogram avsett
att na hela befolkningen ar 2007. All-
minlikarna undervisades avseende risk-
faktorer, ultraljudsundersékning (som ju
regelmaissigt gors av allménlikare i Ja-
pan), inkluderande EUS, etc. och det in-
rittades en “snabblinje” till ett antal
pankreasspecialister. Under de forsta 8
aren fick specialisterna 6 457 potentiella
patienter pa remiss och av dessa hade
slutligen 399 pankreascancer, varav 16
hade pankreascancer in situ. Detta inne-
biér bara cirka 3 fall av pankreascancer
per 10 000 invanare och ar, men att 4
procent av de upptickta cancerfallen var
funna in situ dr inda imponerande.
Det ska bli spiannande att f6lja den-
na satsning i framtiden — i Sverige far
vi till dess i forsta hand inrikta oss pa
noggrann uppfoljning, alternativt
screening, av sirskilda riskgrupper.
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| Sverige har nu fler éin 1900 patienter
behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

HUVUD- OCH
HALSCANCER

OPDIVO som monoterapi

ar indicerat for behandling
av aterkommande eller é
metastaserande skivepitelial

huvud- och halscancer hos

vuxna som progredierat under eller
efter platinumbaserad behandling.

M

LUNGCANCER

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

UROTELCELLS-
CANCER

OPDIVO som
monoterapi
arindicerat for
behandling
av lokal icke-
resektabel eller
metastaserande
urotelcellscancer hos
vuxna efter utebliven
effekt av tidigare
platinumbaserad
behandling.

1 IMS férsaljningsdata maj 2018.

V Detta ldkemedel ar foremal for utokad dvervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Dosering: Intravends infusion. OPDIVO
som monoterapi: 3 mg/kg eller 240 mg nivolumab varannan
eller 480 mg var fjarde vecka beroende pa indikation. OPDIVO
i kombination med ipilimumab: 1 mg/kg nivolumab i kombi-
nation med 3 mg/kg ipilimumab ges var tredje vecka de forsta
4 doserna. Darefter ges nivolumab 240 mg varannan eller
480 mg var fjarde vecka. Indikationer: OPDIVO &r indicerat for
behandling av vuxna med:

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

 totalt resekterat melanom, som involverat lymfkértlar eller
som har metastaserat (adjuvant behandling)

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig

VAV Bristol-Myers Squibb

lungcancer efter tidigare kemoterapi

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation och behandling
med brentuximab vedotin

« 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 cancerbehandling.
OPDIVO a&r associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nodvandig
for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab goéras och
kortikosteroider administreras. Patienter bér dvervakas konti-
nuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning

N4
OPDIVO + YERVOY *

(nivolumab)
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MALIGNT MELANOM

OPDIVO som monoterapi eller i
kombination med YERVOY (ipilimumab)
vid avancerat melanom. Jamfort med
OPDIVO monoterapi har en 6kning av PFS
och 0S med kombinationen nivolumab och
ipilimumab endast visats hos patienter
med lagt tumdruttryck av PD-L1.

ADJUVANT MELANOM

OPDIVO som monoterapi ar indicerat for
adjuvant behandling av vuxna efter total
resektion av melanom, som involverat
lymfkortlar eller som har metastaserat.

KLASSISKT
HODGKINS LYMFOM

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

stamcellstransplantation
(ASCT) och behandling med
brentuximab vedotin.

N]URCELLSCANCER

OPDIVO vid
avancerad
njurcellscancer
efter tidigare
behandling.

av OPDIVO kan ske ndr som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med
hogre frekvens nar nivolumab administrerades i kombination
med ipilimumab jamfort med nivolumab som monoterapi.
Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progre-
dierande sjukdom, ska ldkaren Gvervaga den fordrojda effek-
ten av OPDIVO. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp
och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av
patienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggres-
siv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordréjda effekten av
OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en okad risk
for akut graftversushost disease (GVHD) vid anvdndning av
nivolumab fére och efter allogen hematopoetisk stamcell-
stransplantation. Nyttan med behandlingen respektive stam-
cellstransplantationen maste overvagas fran fall till fall. For-
packningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig
information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.
fass.se. Baserad pa produktresumé: 30 jul 2018. Bristol-Myers
Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDI Vo

(nivolumab)

(ipilimumab)
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EAU samlade over 10 000 deltagare

Njurcancer och

EAU-kongressen i Kbpenhamn i mars i

ar samlade som vanligt éver 10 000 del-
tagare fran hela varlden som under fem
dagar lyssnade och granskade 6ver 2 000
abstracts av vilka nastan tva tredjedelar
var uroonkologiska. Det ar, som alla for-
star, ett omajligt jobb att redogdra for all
den kunskap och vetenskap som nastan
1 400 abstracts innebar, skriver docent
Johan Stranne i en kunskapsspackad
sammanfattning dar han "identifierar nagra
trad i den stora skog som visades upp”.

Highlightsgruppen” (fd Oncoforum) fran ISMAR
healthcare, som skickar urologer och onkologer frin
olika europeiska linder till de stora uroonkologiska kon-
gresserna i virlden for att forsoka samla in de 20-30 kli-

Till min hjilp har jag tagit den sa kallade ”Congress

niskt mest relevanta nyheterna fran varje kongress. Jag var
sjalv pa EAU som reporter for prostatacancer tillsammans
med en belgisk onkolog, Dr Valérie Fonteyne, och tillsam-
mans kunde vi till slut enas om ett 20-tal abstracts kring
prostatacancer. Parallellt arbetade andra urologer och on-
kologer med njurcancer och blascancer. Resultatet kommer
ju aldrig att vara heltickande for en sa stor konferens, men
hir dr ett litet axplock fran ett axplock.

Om vi borjar uppifran med njurcancer sa dr det ldtt att
konstatera hur njurcancer och prostatacancer har bytt fokus
med varandra de senaste aren. For nagra ar sedan handlade
njurcancerdiskussionerna mest om nya mediciner for avan-
cerad sjukdom medan prostatacancerdiskussionerna hand-
lade om screening, nervsparande kirurgi och aktiv monito-
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rering eller mojligen fokalbehandling av smatumorer. Idag
handlar prostatacancerdiskussionerna mer och mer om nya
mediciner medan njurcancer handlar om screening, nef-
ronsparande kirurgi och aktiv monitorering. Det giller att
halla tungan ritt i munnen i diskussionerna.

HITTAS SOM BIFYND

Ett exempel giller screening av njurcancer. Idag hittas de
flesta njurcancrar som bifynd till andra undersokningar, till
exempel DT njursten eller ultraljud aorta. Som foljd av det
har andelen metastaserade sjukdomsfall vid diagnos sjunkit
over tid. Da det, forutom sjilvklar direkt patientnytta for
enskilda patienter, dven dr vildigt dyrt att behandla metas-
taserad njurcancer idag fragar sig Roizman et al om screen-
ing med ultraljud for njurcancer kan vara kostnadseffektivt
for patienter dldre 4n 60 ar (Roizman S. Eur Urol Suppl
2018 17(2);¢296). I studien har man anvint en si kallad
Markovmodell for att berikna hur mkt man skulle kunna
spara i behandlingskostnader pa att hitta fler tumérer tidigt
genom screening. For att fa en rimlig kostnad per QALY
(quality adjusted life year), ett matt som ofta anvinds i de
hir ssmmanhangen, behover man fa ner kostnaden for ett
ultraljud till under 36 US-dollar/undersokning.

Overbehandling av njurcancer ir ett annat parallellprob-
lem till prostatacancer. Tanabalan et al redovisar dirfér en
retrospektiv studie pa 510 patienter om hur biopsier av sma
njurtumorer bade har hogt diagnostiskt virde i kombination
med lag komplikationsfrekvens (Tanabalan C. Eur Urol
Suppl 2018;17(2):e301). Ett 6kat anvindande av biopsier i
den hir patientgruppen skulle dirfor potentiellt kunna
minska 6verbehandling markant.

Vad giller robotassisterad operation av njurcancer tittade
Larcher et al pa hur kirurgisk erfarenhet paverkar risken for
perioperativa komplikationer vid robotassisterad partiell
nefrektomi (RAPN). I en prospektiv multicenterstudie pa
457 patienter kunde man visa att ischemitiden minskar kraf-
tigt under de forsta 150 fallen for att sedan plana ut (Fig 1a).
Vad giller Clavien-Dindo-komplikationer 22 fortsitter for-
bittringen fortfarande efter 300 fall (Fig. 1b) (Larcher A.
Eur Urol Suppl 2018;17(2):e907).

Vad giller betydelsen av positiva marginaler vid partiell
nefrektomi kunde Jang et al visa, i en multicenterstudie, att
positiva marginaler 6kar risken for aterfall av njurcancer med
nistan atta ganger, atminstone om marginalen ir éver 1 mm
(Jang WS. Eur Urol Suppl 2018;17(2):€1035). Detta faktum
ir nog viktigt att ha i dtanke om man 6verviger enukleativ
partiell nefrektomi av tumdren. I en serie med 127 konseku-
tiva patienter vid ett italienskt center for njurkirurgi kan
Campi et al visa att, trots att sa manga som 60 procent av
patienterna har hel eller delvis tumérinvixt i kapseln, endast
2,5 procent har positiv marginal (Campi R. Eur Urol Suppl
2018;17(2):¢1034). Om 2,5 procent dr mycket eller lite kan
man sikert diskutera, men efter fem ar kunde man inte pa-
visa nagot aterfall. Dock ska man nog patala att 2,5 procent
av 127 patienter endast innebir tre patienter.

T andra dnden av spektrumet av njurcancerkirurgi redo-
visar Bex et al resultat fran SURTIME-studien, en fas I11-
studie pa metastaserad njurcancer som randomiserats till
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direkt kirurgi med postoperativ Sunitinib jimfoért med tre
cykler av preoperativ Sunitinib fére operation, foljt av post-
operativ fortsatt Sunitinibbehandling efter operationen.
Studien dr tyvirr stingd till f6ljd av for lag inklusionstakt,
men av de 94 patienter som randomiserats i studien har
ingen av de patienterna som randomiserats till neoadjuvant
Sunitinib progredierat sa att nefrektomi blivit omojligt.
Dock uteblir all nytta av neoadjuvant cytoreduktion av tu-
moren helt i studien. (Bex A. Eur Urol Suppl 2018;17(2):el).

"Vad gdiller blascancer kunde
man snabbt urskilja en trend i
att man forsoker hitta urintest
som gor cystoskopi overflodigt
i manga kliniska fall.”
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Reoperations

Any
Wound dehiscence
Mechanical ileus 2,2
Strictures of ureteroenteric anastomosis 1,4
Leakage/insufficiency of enteric anastomosis 11
Enteric fistula 038

Wound infection 0,7

4,8

higher age, BMI or ASA-class: not associated with reoperation

but not multivariate analysis (OR=1.27, 95% Cl:0.99-1.63)

4 6 8 10 12 14

Events (%)

« Previous RT/surgery, neoadjuvant chemotherapy, urinary diversion with neobladder,

» Median estimated blood loss >600 ml: associated with reoperation in univariate (OR=1.28, 95% Cl: 1.01-1.62)

Jerlstrom T. EAU 2018, abs 373 (data from poster included)

Figur 2.

FORSOKER HITTA URINTEST

Om vi sedan foljer urinens flode hamnar vi ett steg ner i
kroppen i blasan. Vad giller blascancer kunde man snabbt
urskilja en trend i att man forsoker hitta urintest som gor
cystoskopi 6verflodigt i manga kliniska fall. Det forsta av
tva exempel dr den sa kallade HEM Aturia-studien ddr man
i en prospektiv multicenterstudie pa 968 patienter med he-
maturi (blandat mikroskopisk och makroskopisk) kunde
visa en sensitivitet pa 88 procent och ett negativt prediktivt
virde pa 98 procent! (Van Kessel K. Eur Urol Suppl
2018;17(2):¢1003).

Slutsatsen att testet verkar klart for klinisk implemente-
ring dr dirfor helt logisk. Xpert, ett mRINA-baserat urintest
for att folja redan diagnostiserad blascancer, dr kanske mer
tveksamt. Med en sensitivitet pa 50 procent, en specificitet
pa 79 procent, ett positivt prediktivt virde pa 44 procent
och ett negativt prediktivt virde pa 83 procent kdnns det
inte riktigt som att teset dr helt fardigt for klinisk implemen-
tering (D’Elia C. Eur Urol Suppl 2018;17(2):e1005).

Den svenska nationalsporten av kvalitetsregistrering fi-
rade triumfer dven i ar. Malmstrom et al kunde dels visa att
overlevnaden for patienter med blascancer i Sverige har for-
bittrats avsevirt under perioden 1997 till 2016. Trots att
incidensen har 6kat med 40 procent under perioden har
mortaliteten statt still pa cirka 7/100 000 invanare och den
stadie-specifika 6verlevnaden har 6kat for bade icke mus-
kelinvasiv och muskelinvasiv blascancer, oavsett alder och
kon (Malmstrom PU. Eur Urol Suppl 2018;17(2):e¢596). 1
ett annat arbete fran det svenska kvalitetsregistret kunde
Jerlstrom et al visa att ca 12 procent av de patienter som
genomgar cystektomi i Sverige reopereras inom 90 dagar.
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Orsakerna for reoperation varierade stort (Fig. 2) men ing-
en specifik orsak till reopertionerna kunde identifieras (Jerl-
strom T. Eur Urol Suppl 2018;17(2):e373).

Ett spinnande koncept for att minska risken for posto-
perativt urinlickage framforallt nattetid efter orthotopt
blassubstitution kunde ocksa redovisas. Zaharan et al kun-
de, i en prospektiv randomiserad studie, visa att Toltero-
dine dagligen kunde minska nattligt lickage signifikant
bade pa kort sikt och fortfarande efter 79 manaders median-
uppfoljning (Zahran M. Eur Urol Suppl 2018;17(2):€702).
Da biverkningarna av Tolterodine dr fa bor det vara ett
forstahandsmedel att prova i de fall dir orthotop substitu-
tion dr en mojlighet.

MPMRT + RIKTADE BIOPSIER
Vad giller prostatacancer var ett av de viktigaste arbetena att
ta med sig inte ett abstract, utan en publicerad artikel i
NEJM. Under stort padrag presenterades den sa kallade
PRECISION-studien (NCT02380027) samtidigt som den
publicerades online i NEJM. Kasivisvanathan et al kanien
prospektivt randomiserad “non-inferiority”-studie visa att
mpMRT + riktade biopsier mot férindringar graderade till
PIRADS 3-5 inte var simre 4n 10—12 systematiska biopsier.
Vidare kunde man visa att man hittade fler midn med kliniskt
signifikant prostatacancer och betydligt firre med insigni-
fikant tumo&r med hjélp av betydligt firre biopsier och med
betydligt firre komplikationer inom de forsta 30 dagarna
(Kasivisvanathan V. Eur Urol Suppl 2018;17(2):e1225).
Att mpMRT + riktade biopsier dr en del av framtiden dr
saledes solklart, men hur ska vi ta de biopsierna? Ska vi fu-
sionera MRT-bilderna med ultraljudet i maskinen, ska vi
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kognitivt fusionera bilderna i vart eget huvud eller ska vi ta
biopsierna direkt i MRT-maskinen utan nagon fusion med
andra bildmodaliteter? I de tva rapporter fran den prospek-
tivt randomiserade FUTURE-studien, dir 231 patienter
randomiserats mellan dessa tre metoder for riktad biopse-
ring kunde man inte se nagon férdel med nagon av de olika
metoderna. Det talar ju starkt mot breddinférande av dyra
fusionsapparater inom urologin och for kognitiv fusion
(Wegelin O. Eur Urol Suppl 2018;17(2):e484) (Exterkate L.
Eur Urol Suppl 2018;17(2):¢624). Dock maste det patalas
att studien hittills 4r kraftigt “under powered” med endast
knappt 80 patienter i varje arm. Erfarenheten hos den uro-
log som ska utfora de kognitiva biopsierna dr ocksa sanno-
likt mycket viktig.

”En annan het trend inom
prostatacancer dr sa klart
PSMA-pet. Tyvdirr famlar vi
fortfarande i morker vad
gdiller hur och ndir under-
sokningsmetoden ska
anvindas.”

BEHOVER FORTSATTA FOLJAS

Vad som hinder med min med PSA <10 som biopserats
benignt i férsta omgingen av en screening kunde Arnsrud
Godtman et al visa fran langtidsuppfoljiningen av Gote-
borgs screeningstudie 1. Efter mer dn 20 drs uppfoljning
kunde man visa att &ven om dessa min hade en lag risk att
do av prostatacancer under uppfoljningen sa diagnostisera-
des trots allt en ganska stor andel med prostatacancer under
uppfoljningstiden vilket talar for att dessa mén klart beho-
ver fortsitta foljas (Arnsrud Godtman R. Eur Urol Suppl
2018;17(2):e61). Detta motsiger flera tidigare studier med
mer begrinsad uppfoljningstid.

Lymfkortelutrymningens (ePLND) vara eller inte vara
har debatterats linge utan att nagon evidens for nagot annat
in bidttre staging av tumorerna har kunnat visats till
ePLNDs fordel. Pa nackdelssidan finns en kraftigt 6kad risk
for komplikationer i form av blodpropp, lymfocele, lymf-
svullnad etc. Resultaten fran en stor jimférande multicen-
terstudie pa 10 695 patienter som genomgatt ePLND eller
inte kunde inte heller den hir gangen visa nagon fordel for
ePLND vad giller risk fér PC-recidiv (Preisser I. Eur Urol
Suppl 2018;17(2):e826). Intressant nog kunde Abdollah et
al visa, i en stor amerikansk cohortstudie, att adjuvant stral-
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benadling for patienter med kortelpositiv sjukdom efter ra-
dikal prostatektomi var klart fordelaktigt f6r méin med 1-2
positiva kortlar, GS 7 och 2pI'3b och f6r midn med 3—4
positiva kortlar oavsett 6vrig patologi (Abdollah F. Eur Urol
Suppl 2018;17(2):e1151). Tyvirr framgar det inte av abstrac-
tet vad man stralat sa det aterstar vil att vinta pa den slut-
giltiga publikationen innan vi kan helt virdera studiens me-
ritvirde i klinisk praxis.

En annan het trend inom PC dr sa klart PSMA-pet. Ty-
virr famlar vi fortfarande i morker vad giller hur och nir
undersokningsmetoden ska anvindas. De fa studier som
redovisades vid EAU lyser inte upp morkret till den grad
man skulle 6nska, men Abufaraj et al visar, i en liten pro-
spektiv studie (n=065) av 68Ga-PSMA PET-CT/MRI + su-
perutvidgad lymfkortelutrymning pa midn med PSA-recidiv
efter radikal prostatektomi , att bade positivt och negativt
prediktivt virde dr hogt (PPV = 92-100 procent; NPV =
86—100 Yoprocent). Det storsta bekymret i studien 4r att
median-PSA istudien dr 1,4 ng/ml, vilket ju dr alltfor hogt
for att vi verkligen ska tro att vi kan bota patienterna i alla
fall (Abufaraj M. Eur Urol Suppl 2018;17(2):¢405). Vad gil-
ler PSM A-pet ir inte sista ordet sagt och mycket mer forsk-
ning behéver goras innan det kan inféras som rutinunder-
sokning i svensk sjukvard.

Vad giller kastrationsresistent prostatacancer fortsitter
nog utvecklingen av nya preparat, men framforallt fortsit-
ter indikationsutvidgningen av de befintliga preparaten,
som gar fran klarhet till klarhet. I en interimanalys av
PROSPER-studien, en prospektivt randomiserad studie av
min med MO CRPC som randomiserats mellan placebo +
ADT och Enzalutamid + ADT, kunde man visa att tiden
till PSA-progression forlingdes kraftigt i behandlingsar-
men. Om den effekten kommer att avspegla forlingd tid till
kliniskt relevant progression ir for tidigt att sdga, men re-
sultaten dr spainnande for den hir patientgruppen som idag
inte har nagon bra behandling i vintan pa metastaserad
sjukdom.

Sa, med den avslutningen hoppas jag att nagra av de in-
dividuella trid som vixte i EAU-skogen har kunnat identi-
fierats. Vil mott i det uroonkologiska Sverige framéver.

NEJM-REFERENSEN:

MRI-Targeted or Standard Biopsy for Prostate-Cancer Diagnosis.
Kasivisvanathan V, Rannikko AS, Borghi M, Panebianco V, Mynderse
LA, Vaarala MH, Briganti A, Buddus L, Hellawell G, Hindley RG, Roo-
bol MJ, Eggener S, Ghei M, Villers A, Bladou F, Villeirs GM, Virdi J,
Boxler S, Robert G, Singh PB, Venderink W, Hadaschik BA, Ruffion

A, Hu JC, Margolis D, Crouzet S, Klotz L, Taneja SS, Pinto P, Gill |, Al-
len C, Giganti F, Freeman A, Morris S, Punwani S, Williams NR, Brew-
Graves C, Deeks J, Takwoingi Y, Emberton M, Moore CM; PRECISION
Study Group Collaborators.

N Engl J Med. 2018 May 10;378(19):1767-1777. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1801993. Epub 2018 Mar 18.
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INBJUDAN TILL EN VETENSKAPLIG UPPSUMMERING OM IMMUNONKOLOGI

NU KAN DU ANMALA DIG till motet State Of The Art Immuno Oncology. Under de senaste tvd dren

har det hant valdigt mycket inom det immunonkologiska omradet. Ldkemedel har blivit godkénda

for fler och fler indikationsomraden. Samtidigt har farre svenska lakare tid och mojlighet att &ka och

bevaka de internationella kongresserna. Vad galler det kliniska arbetet finns dven ett stort varde att g
lara av varandra. Mot denna bakgrund har vi satt ihop ett mote som summerar det senaste kring B
immunonkologi inom olika tuméromraden. Data kommer varvas med interaktiva patientfall samt en :
mojlighet att fraga experterna dina fragor och funderingar.
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ORAL BEHANDLING VID RELAPS AV MULTIPELT MYELOM'
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NINLARO® (ixazomib)
- den forsta orala
proteasomhammaren’

L]

En behandling som kan tas hemma'

@ Signifikant forlangd progressionsfri dverlevnad med Ninlaro+len+dex jamfoért med
placebo+len+dex: !

~6 manaders forlangd PFS for hela studiepopulationen (20,6 vs 14,7 man, HR 0,74, P=0,01)
~12 manaders forlangd PFS for hogriskpatienter (21,4 vs 9,7 man, HR 0,54, P=0,02)

Tid till respons 1,1 manad.*'
Likartad biverkningsfrekvens som for placebo for allvarliga biverkningar.$4

En kapsel en gadng i veckan.?'

7Y NINLARO™

ixazomib kapslar

*Subventioneras i kombination med lenalidomid och dexametason endast for patienter som har genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt myelom flen = lenalidomid,
dex = dexametason 1,9 man for placebo+len+dex.!  $47% i Ninlaro-regimen vs 49% i placebo-regimen.” ?Doseras en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15 i en 28-dagars behandlingscykel.!

REF: 1. NINLARO Produktresumé www.fass.se 2. www.tlv.se 3. www.janusinfo.se 4. Moreau et al. N Engl J Med 2016;374:1621-34.

W Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning.

NINLARO® (ixazomib), Hrd kapsel, LOIXX50, Rx, (F). FARMAKOLOGISK GRUPP: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhammare. STYRKA: NINLARO® finns i tre styrkor som
innehaller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO i kombination med lenalidomid och dexametason &r indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som tidigare
har fatt minst en behandling. DOSERING: NINLARO® administreras tillsammans med lenalidomid och dexametason i en 28-dagars behandlingscykel. Rekommenderad startdos av NINLARO® &r
4 mg som administreras oralt en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefar samma tidpunkt atminstone 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Kapseln ska svéljas hel
med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommendation i respektive produktresumé. Behandlingen &r kontinuerlig och ska fortsatta fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Laga trombocytvérden har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lagst vérden férekommer oftast i mitten av cykeln
och aterstalls till basvardet i borjan pa nasta cykel. Trombocyttalet bor Gvervakas minst en gang i manaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med NINLARO® och har i vissa
fall kravt behandling. Dosen bér justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bar behandlas med understddjande vard eller dosjustering vid
svarighetsgrad 2 eller hogre. Patienten ska Gvervakas avseende symtom pé perifer neuropati. NINLARO® har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trétthet och yrsel
har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hansyn hor tas till detta vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner. Se aven produktresumén for de lakemedel
som anvands i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Planboksférpackning innehéllande en kapsel. Tre enskilda planboksférpackningar &r férpackade i en kartong. GVRIG INFORMATION:
Begransad subvention: Subventioneras i kombination med lenalidomid och dexametason endast for patienter som har genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt myelom. For fullstandig
information se www.fass.se. Texten &r baserad pa produktresumé: 12 december 2017. Takeda Pharma AB, Bjdrnstigen 87, 169 03 Solna, 08-7312800, www.takeda.se.

ONCOLOGY Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna.  Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se SE/IXA/0518/0033



NOW APPROVED FOR FIRST-LINE ADVANCED EGFRm NSCLC

SE-3799

FIRST-LINE TAGRISSO"
(osimertinib)

18.9.510.2

months median PFS
for the EGFR TKI comparator arm* (P<0.0001)
in the FLAURA study'?

HR=0.46 (35% CI, 0.37-0.57)

RISSO r cmfl89 months median PFS vs 10.2 months for the
EGFR TKI comparator arm'?
S "o HR=0.46 (95% Cl: 0.37, 0.57; P<0.0001)

CNS TAGRISSO demonstrated a consistent PFS benefit across all prespecified
@ subgroups, including in patients with or without CNS metastases’

OS Overall survival favoured TAGRISSO vs the EGFR TKI comparator arm at
E the interim OS analysis'
e HR=0.63 (95% CI: 0.45, 0.88; P=NS) at 25% maturity

NS=not significant.

TAGRISSO IS INDICATED FOR:

e the firstline treatment of adult patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC)

with activating epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations.

e the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic EGFR T790M mutation-positive NSCLC.

1. TAGRISSO (osimertinib) SPC 2018; www.fass.se. 2. Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators.
Osimertinib in unreated EGFR-mutated advanced non—small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;378(2):113-125.

*EGFR TKI comparator arm: gefitinib/erlotinib

'V Detta lakemedel &r féremal fér utskad dvervakning.
Tagrisso (osimertinib) R_(F). Ovriga antineoplastiska medel, proteinkinashammare. ATC-kod: LOTXE35. Filmdragerade tabletter 40 mg och 80 mg.

Indikation: Tagrisso &r indicerat fér férsta linjens behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungecancer (NSCLC) vars tumérer har en aktiverande epidermal fillvéxtfaktorreceptor
(EGFR)-mutation samt behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad EGFR T790M-mutationspositiv NSCLC. Behandling med TAGRISSO ska initieras av en lgkare som
har erfarenhet av cancerbehandling.

Utvérdering av mutationsstatus: Innan Tagrisso férskrivs méste positivi EGFR -mutationsstatus faststdllas av ett kliniskt laboratorium med en validerad testmetod.
Mutationstestet kan utféras p& vévnadsprov eller fréin cirkulerande tumér-DNA (ctDNA) frén eft plasmaprov.

Varningar och forsiktighet: Om interstitiell lungsjukdom (ILD) diagnostiseras ska Tagrisso utséttas.
Férpackning: 30 tabletter (3 st blisterark) i styrkorna 40 mg och 80 mg.

Férman: Tagrisso som anvénds fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC med EGFR T790M-mutation ingér i
hégkostnadsskyddet. Ingér ej fér indikation fér férsta linjens behandling.

Senaste dversyn av Produkiresumén 2018-06-07

Fér dvrig information om kontraindikationer, forsiktighet, biverkningar, dosering och aktuella priser, se www.fass.se.

AstraZeneca TAG R | SSO®
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