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I Sverige har nu fler éin 1900 patienter

behandlats med OPDIVO (nivolumab)’

HUVUD- OCH
HALSCANCER

OPDIVO som monoterapi

ar indicerat for behandling
av aterkommande eller
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

dr indicerat for
behandling
av lokal icke-
resektabel eller
metastaserande
urotelcellscancer hos
vuxna efter utebliven
effekt av tidigare
platinumbaserad
behandling.

1 IMS férséljningsdata maj 2018.

V Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,

|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-

kod: LOTXC17. Dosering: Intravends infusion. OPDIVO som mono-

terapi: 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 kombination med 3 mg/

kg ipilimumab ges var tredje vecka de férsta 4 doserna. Darefter

ges nivolumab 240 mg varannan eller 480 mg var fjarde vecka.

Indikationer: OPDIVO &r indicerat fér behandling av vuxna med:

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

« totalt resekterat melanom, som involverat lymfkaortlar eller
som har metastaserat (adjuvant behandling).

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

« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

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

« aterkommande eller metastaserande skivepitelial

VAV Bristol-Myers Squibb

WWW.BMS.COM/SE

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 dver-

vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.

OPDIVO dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig

diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvandig for att

minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab eller kombina-
tionen av nivolumab och ipilimumab goras och kortikosteroider

administreras. Patienter bér dvervakas kontinuerligt (i minst 5

manader efter sista dosen) da en biverkning av OPDIVO kan ske

nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunre-
laterade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar nivo-
lumab administrerades i kombination med ipilimumab jamfort
med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling
av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren
dvervaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig
lungcancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och hal-
scancer: Innan behandling av patienter med samre prognostiska
faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den
fordrojda effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det

finns en 6kad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid

anvandning av nivolumab fore och efter allogen hematopoetisk

stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respektive

N4
OPDIVO + YERVOY *

(nivolumab)
SEPTEMBER 2018 1506SE18PR05254

MALIGNT MELANGCM

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

ADJUVANT MELANGCM

OPDIVO som monoterapi dr indicerat for
adjuvant behandling av vuxna efter total
resektion av melanom, som involverat
lymfkértlar 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.

NJURCELLSCANCER

ﬂ @ OPDIVO vid

avancerad

njurcellscancer

efter tidigare

behandling.
stamcellstransplantationen maste 6vervagas fran fall till fall.
Forpackningar: 1 injektionsflaska 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

YERVOY (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC kod: LOTXC11. Indikation: YERVOY for behandling av
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre. YERVOY i kombina-
tion med nivolumab fér behandling av vuxna med avancerat
(icke-resektabelt eller metastaserande) melanom. Jamfort med
nivolumab monoterapi har en ékning av progressionsfri over-
levnad (PFS) och totaléverlevnad (0S) med kombinationen
nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter med
lagt tumoruttryck av PD-L1. Varningar och forsiktighet: Be-
handling ska initieras och dvervakas av specialistldkare med
erfarenhet av cancerbehandling. YERVOY &r associerat med in-
flammatoriska biverkningar till féljd av férhojd eller alltfér hog
immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos
av dessa och lamplig behandling &r nodvandig fér att minimera
livshotande komplikationer. Férpackningar: 1 injektionsflaska
om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstdndig
information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktre-
sume: 14 juni 2018. Bristol Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se

OPDI Vo

(nivolumab)

(ipilimumab)
REGIMEN



Kraftens Hus och extra tid for svara besked

rets sista utgava av Onkologi i Sverige pryds av en verklig eldsjal pd omslaget. Det ar

Carina Mannefred, projektledare och verksamhetsansvarig vid Kraftens Hus Sjuharad.

Hit &r alla cancerpatienter och deras anhoriga vdalkomna for det psykosociala stéd och
den rehabilitering som manga upplever att varden inte kan erbjuda idag. Satsningen &r
resultatet av ett unikt samarbete mellan bland annat sjukvarden, kommunen och naringslivet i
Boras. Las mer pa sidorna 14-23 dér dven nagra patienter berdttar om vad Kraftens Hus inneburit
for mojligheten att komma pa fotter igen.

P& urologkliniken i Ostersund har man végat préva nya arbetssatt — och resultatet har visat sig
positivt for alla parter. Har lamnar numera sjukskoterskor cancerbesked till patienter med hogrisk-
prostatacancer. Sjukskdterskorna kan ge de svara samtalen langre tid samtidigt som nyordningen
rejalt kortat véantetiderna fran biopsi till behandlingsbeslut. Félj med till Ostersund pé sidan 68!

P4 sidorna 78-82 beskrivs den nya handlingsplanen for hur PSA-testning skulle kunna standard-
iseras och effektiviseras. Bakom planen star Regionala cancercentrum i samverkans projektledning
for organiserad prostatacancertestning med Ola Bratt, Gunilla Malm och Helena Brandstrom vid
rodret. Gruppen har ocksa identifierat kunskapsluckor for hur kompletterande tester kan forbattra
diagnostiken.

Det har numret bjuder ocksa pa kunskap fran flera vetenskapliga moten. Tove Wasterlid refererar
viktiga férelasningar vid Fortbildningsdagarna i Umea pa sidorna 84-92 och lakaren och frilans-
skribenten Anders Nystrand sammanfattar ett kunskapsspackat Karolinska Hematology Seminar pa
sidorna 34-50. Arne Ostman rapporterar fran forskningsfronten pa ASCO (se sidan 60) och Michael
Bergqvist med kollegor ger oss senaste nytt om lungcancer fran IASLC pa sidorna 52-59.

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

Med hopp om intressant och berikande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Johanna Svensson
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ZYTIGA® — FROM THE
MOMENT OF METASTASES**

ZYTIGA®* FOR mHSPC GER**:

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

Zytiga

abiraterone acetate

KAD SUBVENTION

|ICA” (abirateronacetat) nu ocksa
entionerat, tillsammans med prednison
prednisolon, vid nydiagnostiserad
s|< metastaserad hormonkanslig

er (MHSPC) hos vuxna man

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

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

25,8 manaders fordréjning 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<0,00T)

**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” pa ena sidan och “500” pa andra sidan.
Varje tablett innehaller 500 mg abirateronacetat. Den rekommenderade dosen &r
1000 mg (tva tabletter pa 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. ZYTIGA &r receptbelagt och ingar i Idkemedelsfor-
manen for metastaserad kastrationsresistent samt for nydiagnostiserad hégrisk me-
tastaserad hormonkanslig prostatacancer nar docetaxel inte ar Iampligt. Indikation:
ZYTIGA &r en endokrin terapi som tillsammans med prednison eller prednisolon &r
indicerat fér: « behandling av nydiagnostiserad hégrisk 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 dnnu 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 forsumbar effekt pa for-
magan att framféra fordon och anvanda maskiner. Datum for senaste Gversyn 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. https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/
2018-06-19-zytiga-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html

2. http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/
Zytiga%20(abirateron)%200ch%20Xtandi%20(enzalutamid)%202018-06-25.pdf

3. ZYTIGA® (abirateronacetat) Produktresumé, Nov 2017, www.fass.se.

4. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017;377:352-60.
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

For patienter med icke skivepitel, metastatisk,
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) utan
mutationer i EGFR eller ALK

FORLANGD OVERLEVNAD

OAVSETT PD-L1-STATUS?

NY INDIKATION!

i inati inabaserad kemoterapi
kombination med plat_|_na er ]
KE?TTZrlTJ]E{Ar;xed rindicerat som forsta llnlenshbekllir;(:\l;ng
OC mpetastaserad NSCLC av icke sk|veputelty_pEGoFsR L
?/er tumorer inte ar positiva for mutationer |

»» SIGNIFIKANT LANGRE TOTALOVERLEVNAD med KEYTRUDA?Z
»» RISKEN FOR DOD HALVERADES2® »» 30 min infusion, var 3:e vecka®

v Detta lakemedel ar féremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, ldsning; 25 mg/ml
koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare, Rx, EF. SPC 09/2018

Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med:

e« avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom * metastaserad icke smacellig lungcancer
(NSCLC) i forsta linjen vars tumorer uttrycker PD L11i>50 % av tumércellerna ¢ lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC vars tumérer uttrycker PD L1i> 1% av tumércellerna (TPS > 1%) och som tidigare
behandlats med atminstone en kemoterapiregim * recidiverande eller refraktér klassiskt Hodgkins lymfom
(cHL) som inte svarat pa autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med brentuximabvedotin
(BV) eller som inte &r lampade for transplantation och inte svarat pa BV  lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi * lokalt avancerad
eller metastaserad urotelial cancer som inte ar lampade for cisplatinbaserad kemoterapi och vars tumdrer
uttrycker PD L1 > 10 enligt metoden Combined Positive Score (CPS) ¢ recidivierande eller metastaserad
skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC) vars tumdrer uttrycker PD-L1 med TPS > 50 % och som
progredierat under pagéende eller efter avslutad platinabaserad kemoterapi

KEYTRUDA som kombinationshehandling &r indicerat for vuxna patienter:

i kombination med platinabaserad kemoterapi innehallande pemetrexed vid metastaserad icke-skivepitel
NSCLC i forsta linjen vars tumdrer inte &r positiva for mutationer i EGFR eller ALK

Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Varningar och forsiktighet:

« Immunrelaterade biverkningar som forekommit i samband med behandling inkluderar pneumonit,

kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (sasom hypofysit, typ 1-diab mellitus, diab ketoacidos
hypotyreos och hypertyreos). Langvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara ngdvéndig i fall av
immunrelaterade endokrinopatier * Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har rapporterats hos

€% MSD ONKOLOG!

msd.se 08-5871 35 00
Copyright© 2018 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
09-19-ONCO0-1269944-0000 sep 2018

patienter som fatt pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), vissa med dddlig utgéng, har rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab. Om SJS eller

TEN bekréaftas ska pembrolizumab séttas ut permanent ¢ Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid: -
immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer - varje inmunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget
endokrinopatier som kontrolleras med hormonell substitutionshehandling eller hematologisk toxicitet hos
cHL-patienter ¢ Foljande ytterligare kliniskt signifikanta, immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga
fall och fall med dédlig utgéng, har rapporterats i kliniska studier eller efter godkénnandet: uveit, artrit,
myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom, myastent syndrom, hemolytisk anemi, sarkoidos
och encefalit  Hos patienter som genomgétt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

har akut GVHD, inklusive GVHD med dddlig utgéng, rapporterats efter behandling med pembrolizumab

« Vid urotelial cancer ska ldkaren innan inséttning av behandling 6vervéga den férdréjda effekten av
pembrolizumab hos patienter med sé@mre prognos som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi
*Vid anvéndning av pembrolizumab i kombination med kemoterapi for patienter med NSCLC &r de
observerade biverkningsfrekvenserna hégre, vilket speglar bidragen fran var och en av komponenterna
Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts med pembrolizumab.
Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen genom katabolism forvantas inga metabola
ldkemedelsinteraktioner. Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel
faore start av pembrolizumab bér undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se

Referenser: 1. Reck M et al. N Engl J Med. 2016;375(19):1823-1833. 2. Gandhi L et al.online April 16, 2018].
N Engl J Med. 2018. doi:10.1056/NEJMoa1801005. 3. KEYTRUDA SPC 09/2018

*51% riskreduktion for dod (HR=0,49; 95% Cl 0,38-0,64 P>0,00001) 1-ars 0S 69,2% i KEYTRUDA + plat/

pem-armen och 49,4% i kontrollarmen. 48% riskreduktion for sjukdomsprogress och dod (HR=0,52; 95% CI
0,43-0,64 P>0,00001) 1-ars PFS 34,1% i KEYTRUDA+plat/pem-armen och 17,3% i kontrollarmen.

€9 MSD

INVENTING FOR LIFE
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MRD-positiv leukemi:

Gront ljus for blinatumomab

Blincyto dr en BiTE-antikropp som stimulerar kroppens egna T-celler
att angripa leukemiceller som uttrycker CD19. | fas Il-studien BLAST
ledde en behandlingscykel med Blincyto till att 78 procent av patien-
terna inte langre hade detekterbar sjukdom.

Den europeiska ldkemedelsmyndighetens vetenskapliga kom-
mitté for humanlakemedel, CHMP, rekommenderar EU-kommissio-
nen att godkdnna Blincyto for behandling av patienter med akut
lymfatisk leukemi med kvarstdende MRD (minimal kvarvarande sjuk-
dom) vid komplett remission. Rekommendationen baseras pa stu-
diedata som visar att en behandlingscykel med Blincyto resulterade
iatt 78 procent av patienterna i studien inte ldngre hade detekterbar
sjukdom.

- Det hér ar ett glddjande besked med tanke pd att MRD-negati-
vitet dr den viktigaste prognostiska faktorn vid den har typen av
leukemi, sdger Per Bernell, hematolog och en av Sveriges ledande
experter pa ALL.

Akut lymfatisk leukemi, ALL, dr en aggressiv form av blodcancer
som varje ar drabbar strax éver hundra personer i Sverige. ALL utgdr
frdn omogna lymfocyter, en typ av vita blodkroppar, i benmaérgen.
Att leukemin rdknas som akut innebar att sjukdomsforloppet kan
vara hastigt och, om behandling inte satts in, leda till doden inom
loppet av ett par manader.

I november 2015 godkénde EU-kommissionen Blincyto (blinatu-
momab), en sd kallad BiTE-antikropp som stimulerar det egna im-
munsystemet att attackera leukemiceller, fér behandling av vuxna
med recidiverande eller refraktdr Philadelphiakromosomnegativ
CD19-positiv pre-B ALL. Tidigare i host utvidgades indikationen till
att dven omfatta behandling av barn fran ett ars alder.

MRD (minimal residual disease), eller minimal kvarvarande sjuk-
dom, betecknar den lilla mangd leukemiska celler som kan finnas
kvaribenmadrgen trots att patienten uppfyller kriterierna for komplett
remission, alltsd det ldge dar patienten inte langre uppvisar ndgra
symtom eller sjukdomstecken. Det rader idag konsensus om att MRD-
negativitet ar den starkaste prognostiska faktorn vid ALL.

— Hur val man lyckas med att behandla bort de sista leukemicel-
lerna spelar stor roll for prognosen, sdger Per Bernell. Det blir tydligt
ndr man tittar pa femarsoéverlevnaden som ar hela 75 procent for
MRD-negativa patienter medan motsvarande andel bland patienter
med MRD endast uppgar till 33 procent.

Kalla: Amgen
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Jeanette Liljestrand Sigvardsson, till hdger, tar emot blommor och
diplom av Brostcancerforbundets ordférande Susanne Dieroff Hay.
Foto: Bosse Johansson

Driftig och nytankande kirurg i Boras far
Brostcancer-Sveriges finaste utmarkelse
Brostcancerforbundets Utmarkelse 2018 tilldelas Jeanette Liljestrand
Sigvardsson, dverlakare och bréstcancerkirurg vid Sodra Alvsborgs
Sjukhus i Bords. Pa bara ett halvar har hon genom handlingskraft,
organisatorisk talang och en férmaga att entusiasmera medarbetare
kortat operationskder och dstadkommit genomgripande forbatt-
ringar for brostcancerdrabbade kvinnor i Véstra Gotalandsregionen.

Nu uppmadrksammas hon av Brostcancerforbundet for sin yrkes-
skicklighet, sitt nytdankande och sitt outtréttliga engagemang for
brostcancervarden.

Jeanette Liljestrand Sigvardsson far Brostcancerforbundets Ut-
madrkelse 2018, som delas ut i samarbete med AstraZeneca, for att
"hon under mer an 30 ar ofortrutet arbetat for patienternas val och
gdtt ldngt utdver vad hennes yrkesroll kraver”. | motiveringen betonas
ocksd hennes lyhdrda bemdtande och hennes empatiska formaga.

Ndr Jeanette Liljestrand Sigvardsson, ursprungligen fran Uppsala,
i varas kom tillbaka till Bords efter ett antal &r vid Lanssjukhuset Ryhov
i Jonkdping, mottes hon av ldnga koer och en utarbetad personal.
Hon satte snabbt igdng arbetet med att bygga team, entusiasmera
till utveckling och vidareutbildning och samtidigt dndra rutiner for
operationsverksamheten. Nu anvdnds en ultraljudskniv som fatt ned
antalet omoperationer och dven minskar risken for blédningar.

Resultatet dr en rationellare organisation ddr vantetiden kortats
fran sex veckor till en och en halv vecka. Man anvander ocksa lokal-
beddvning pa ett sdtt som minskar obehag och narkosmedel som
inte ger illamdende vid uppvaknandet.

Hon betonar vikten av att lyssna och alltid satta sig in i varje pa-
tients speciella situation.

— En brostcancerdiagnos foljs av véldigt mycket information. Nar
nagon behdver mer tid fér att smalta allt ordnar vi alltid en extra be-
sokstid.

Susanne Dieroff Hay, ordférande i Bréstcancerforbundet, tycker
attdet dr viktigt att uppmarksamma eldsjalar som under Idng tid out-
trottligt kdmpat for att forbattra brostcancersjuka kvinnors situation.

— Det dr en mycket vardig mottagare av Brostcancerforbundets
Utmadrkelse 2018, sdger hon. Utdver att vara en skicklig och omtyckt
brostkirurg dr Jeanette Liljestrand Sigvardsson en teamledare som
far medarbetarna att utveckla varden genom kreativt samarbete.
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palbociklib

Behandling vid avancerad
HR+/HER2- brostcancer

| kombination med
aromatashammare eller
fulvestrant.?

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

/

IBRANCE ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer;
* | 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 éversyn 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
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Brostcancerforbundet slapper guide

till sjdlvundersokning pa fem sprak

En kartldggning fran Brostcancerférbundet visar att fyra av tio utri-
kesfodda kvinnor uteblir fran sin mammografiundersékning. Det dr
dubbelt s& manga jamfort med svenskfodda kvinnor. For att nd ut
till fler med information om vikten av tidig upptackt genom sjélvun-
dersdkning som komplement till mammografi lanserar Brostcancer-
forbundet appen Kldmdagen pé arabiska, engelska, persiska, soma-
liska och turkiska.

Kldamdagen dr en tjdnst som paminner kvinnor om att sjélva kon-
trollera sina brést en gdng i manaden. Den innehdller bilder och in-
formation som visar hur broésten undersdks i fyra olika steg. Genom
sjdlvundersokning kan kvinnor mellan mammografitillfdllena upp-
tdcka forandringar i brosten. Tidig upptackt av bréstcancer raddar liv.

- Alla kvinnor, oavsett var de kommer ifrdn, behdver kontinuerligt
undersoka sina brost. Genom informationsinsatser pa olika sprak vill
vi 0ka medvetenheten om brosthdlsa bland utrikesfédda kvinnor.
Tidig upptdckt av tumarer rdddar liv, sdger Marit Jenset, generalsek-
reterare pa Brostcancerforbundet.

Brostcancerforbundets tjidnst Klamdagen finns att ladda ner fran
Appstore.

Kalla: Brostcancerforbundet
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Global manifestation mot tuff cancerform

Den 15 november uppmarksammades Varldspankreascancerdagen.
Fler én 70 organisationer i 30 lander gick dd samman i en stor varlds-
omspannande manifestation for att visa pa det akuta behovet av
tidig upptdckt och mer forskning om pankreascancer. Cancerféren-
ingen Palema bjod in till vetenskapliga seminarier i Stockholm och
Lund, med madlet att gora skillnad och ingjuta hopp.

Pankreascancer &r nu nummer tre av cancerdédarna. Det dr den
enda cancersjukdom ddr dodligheten ¢kar. Om inget genombrott
gdrs kommer den att vara nummer tva om ett par ar. Pankreascancer
utgor tre procent av alla cancerfall, men det dor fler manniskor av
pankreascancer &n exempelvis av bréstcancer. Fler liv gdr att rddda
med en 6kad medvetenhet om tidiga symptom och en bdttre orga-
niserad vard for tidig upptackt och behandling. Kampen mot pan-
kreascancer maste foras pa flera plan. Okad kunskap genom mer
forskning dr nédvadndig, enligt Cancerféreningen Palema.

- Symptomen och riskerna for pankreascancer ar vaga och daligt
kdnda. Darfor dr det sa viktigt att ldra sig varningstecknen. Initiativ
som Vdrldspankreascancerdagen ger oss mojligheten att skapa med-
vetenhet om situationen och symptomen och kraftsamla for battre
resultat och minskad dédlighet, sdger Carl M Hamilton, ordférande
for Cancerforeningen Palema.

Kalla: Natverket mot cancer
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Cancerfonden delar ut 6ver en halv

miljard till svensk cancerforskning

Nésta ar delar Cancerfonden ut ndstan 630 miljoner till forskning om
cancer. Det dr det storsta beloppet nagonsin fran Cancerfonden och
en avsevdrd 6kning av forskningsfinansieringen i Sverige. Medelansla-
get Okar och maxanslaget hojs, samtidigt som man dppnar upp for
ett utdkat anslag i en tidsbegransad extra satsning.

- Tack vare alla givare kan vi nu stolt dela ut vart storsta belopp
nagonsin till cancerforskning. Vi ser framsteg hela tiden och vi vet
att det dr avgorande att satsa pd forskningen for att hitta satt att fo-
rebygga, upptdcka, behandla och slutligen besegra cancer, sager
Klas Karre, ordférande i Cancerfondens forskningsndmnd.

Ndgra av de forskare som far bade projektanslag och ett extra
anslag for sarskild kostnadskravande studier dr:

Christer Betsholtz, professor i vaskuldr- och tumérbiologi vid
Uppsala universitet, far ett projektanslag pa 2,5 miljoner kronor per
aritre aroch ytterligare 4 miljoner per ari tre ar i extra anslag. Chris-
ter Betsholtz forskar om aggressiva och svarbehandlade hjarntumo-
rer. Det extra anslaget mojliggdr mycket detaljerade studier av blod-
hjdrnbarridren. Denna barridr skyddar hjarnan
men hindrar ocksa samtidigt lakemedel fran
att nd tumaoren.

Kristian Pietras, professor i molekyldr
medicin vid Lunds universitet, far ett projekt-
anslag pa 1,75 miljoner kronor per ar i tre ar
och ytterligare 4 miljoner kronor per dr i tre ar
i extra anslag. Kristian Pietras forskning kan
leda till nya satt att behandla brostcancer. Han
studerar hur bréstcancerceller kommunicerar
med bindvadven och vilken betydelse blodkér-
lens celler har for tumorens spridning. Det
extra anslaget kommer att anvandas for att
utveckla en ny klinisk behandling.

Lisa Westerberg, forskare vid Karolinska
Institutet, far ett projektanslag pa 1 miljon kro-
nor i tre ar och ytterligare 1,3 miljoner per ar i
tre driextraanslag. Hon leder ett projekt som
handlar om immunfdrsvarets roll vid cancer-
utveckling. Mer specifikt studerar hon hur
mutationer som paverkar immuncellernas
cytoskelett (proteiner som gor att cellerna till
exempel kan dndra form, réra sig, och dta upp
cancerceller) leder till hdg risk fér immunbrist-
sjukdomar och blodcancer. Det extra anslaget
gar bland annat till internationella samarbets-
studier och till férsok att identifiera nya mal-
molekyler fér behandling.

Ett antal forskare far for forsta gangen fi-
nansiering frdn Cancerfonden. Professor och
dverlakare Malin Malmsj6 vid Lunds univer-
sitet dr en av dem. Hon ska utveckla en metod
som avbildar hudtumarer dar lakaren kan av-
gora exakt vad som ska opereras bort. Om
forskningen ger goda resultat kommer det att
bli en nyskapande teknik for att diagnostisera
hudcancer. Anslaget uppgar till 800 000 kro-
nor per ar i tre ar.

Kélla: Cancerfonden
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'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 é&r indicerat

for behandling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med
ipilimumab. Jamfort med nivolumab monoterapi
har en 6kning av progressionsfri dverlevnad 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 éverva-
kas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en

WWW.BMS.COM/SE  AUG 2018 1506SE18PR04755-01

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 o6kad 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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Studerar hur celler forflyttar sig

Orebroforskaren Lena Svensson har fatt 2,8 miljoner frén Vetenskapsradet
for att studera en grupp proteiner som styr hur celler forflyttar sig. Kart-
ldggningen kan leda till battre behandlingar av bade cancer och autoim-
muna sjukdomar som typ 1-diabetes och ledgangsreumatism.

Cancer som sprider sig till andra delar av kroppen &r ett exempel
pa nar kontrollen éver cellférflyttningar och vidhaftningar satts ur spel.

—Naren cell forflyttar sig anvander den sig av en grupp proteiner,
sd kallade integriner, for att fa faste och darmed kunna forflytta sig
framdt. Genom att studera integriner hoppas vi kunna ge svar pa hur
en cell forflyttar sig, séger Lena Svensson, forskare i medicin vid Ore-
bro universitet.

Med hjdlp av Nobelprisbeldnad teknik dér man aktiverar enskilda
molekylers fluorescens, ska hon folja integrinmolekyler i realtid. For-
flyttning av cellerna i kroppen &r en relativt snabb process, vilket
ocksd innebadr att cellerna inte hinner producera nya integriner utan
ateranvander de befintliga.

— Genom att kunna folja specifika integrinmolekyler hoppas vi
kunna forsta hur dessa faster och sldpper och samtidigt forflyttas
inuti i cellen for att kunna dteranvandas i andra delar av cellen vid
forflyttning, sdger Lena Svensson.

Hon kommer ocksa att studera hur signaler som cancerceller
skickar till kroppens egna immunceller paverkar deras funktion.

- Kroppens celler kommunicerar mellan varandra och detta kan
ske genom att de skickar ut sma sprot dér kan de transportera olika
signaler. Vi ska studera hur dessa sprot fran cancerceller kan paverka
friska immunceller och dérmed hdamma deras funktion.

Kalla: Orebro universitet
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Xtandi EU-godkant for behandling av vuxna mén
med kastrationsresistent hogriskprostatacancer
Resultaten fran studien PROSPER visar att den genomsnittliga me-
tastasfria Overlevnaden var 36,6 manader for patienter som behand-
lades med enzalutamid i kombination med dagens standardhandling
med hormoner jamfért med 14,7 manader for patienter som fick
enbart placebo och hormonbehandling.

Enzalutamid fick sitt forsta EU-godkdnnande i juni 2013 och &r
redan godkant for behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (MCRPC) hos vuxna man som dr asymtomatiska eller
har milda symtom efter sviktande androgendeprivationsterapi och
ddr kemoterapi dnnu inte ar kliniskt indikerat eller nar sjukdom har
progredierat under eller efter docetaxelbehandling.

Det nya godkdnnandet baseras pa resultaten fran fas lll-studien
PROSPER. Studien har utvérderat patienter med kastrationsresistent
prostatacancer (CRPC) som blev behandlade med antingen enzaluta-
mid i kombination med standardbehandling med hormoner eller med
placebo i kombination med standardbehandling med hormoner. Pa-
tienterna som inkluderades i studien hade snabbt stigande PSA-vdrden
(prostataspecifikt antigen) trots behandling med hormoner, och inga
andra tecken pa sjukdomsprogress eller metastasering .

- Detta godkdnnande ér ett viktigt framsteg for patienter med
kastrationsresistent hogriskprostatacancer, som nu kan behandlas
med enzalutamid, oavsett om de har utvecklat metastaser eller inte.
Viarbetar nu intensivt for att géra enzalutamid tillgangligt for dessa
patienter i Sverige sa snart som majligt, sdger Ove Schebye, medicinsk
direktor vid Astellas Pharmas nordiska huvudkontor.

Kalla: Astellas
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Over 50 000 kvinnor i Dalarna i unik
studie om effekter av mammografi
| Dalarna far arligen runt 230 kvinnor diagnosen brostcancer. Kvinnor

som foljt mammografiprogrammet [6per 60 procent ldgre risk att do
i brostcancer tio ar efter diagnos jamfort med kvinnor som inte del-
tagit i regelbundna undersodkningar.

I ©ver 40 dr har Laszl6 Tabar, Idkare och professor i radiologi, stu-
derat hur tidig diagnos av brostcancer med mammografi och be-
handling i tidigt stadium pdverkar dédligheten i bréstcancer. Det
unika forskningsmaterialet lockar forskare fran hela vdrlden att
komma till mammografiavdelningen L&szl6 Tabar-kliniken i Falun och
nu presenterar LaszI6 Tabar och hans forskargrupp nya undersok-
ningsresultat som pekar pa nyttan med regelbunden mammogra-
fiscreening.

- Var forskning visar att en kvinna som féljer mammografipro-
grammet och far en bréstcancerdiagnos i genomsnitt far 17 extra dr
attleva. Det finns tyvdrr de som tror att mammografi inte dr nddvan-
digt eftersom bréstcancerbehandlingen &r sd bra idag, men en tidig
diagnos dr en forutsdttning for en framgangsrik behandling och
chansen for tidig diagnos 6kar med regelbunden screening, sdger
LaszI6 Tabar.

Av de runt 38 000 kvinnor som drligen kallas till mammografi i
Dalarna gar ungefar 82 procent pa undersokningen.

— Dalarna har ldgst brostcancerdddlighet av alla ldn i Sverige. Det
beror pd att en hdg andel av kvinnorna i Dalarna som kallas till mam-
mografi kommer till undersdkningen och att doktorerna och perso-
nalen har dr utomordentligt vélutbildade och gér ett bra jobb. Om
alla kvinnor skulle gd pd mammografi regelbundet skulle bréstcan-
cerdodligheten minska dnnu mer, sdger LaszI6 Tabar.

Forskningsmaterialet omfattar 52 438 kvinnor i Dalarna i dldrarna
40-69 ar under en 39-drig period (1977-2015) dér dodligheten un-
dersokts hos dem som deltagit eller inte deltagit i screeningprogram-
met med mammografi for att upptdcka brostcancer. Som ytterligare
jamforelse har anvants statistik fran en period pa 19 ar (1958-1976)
innan mammografi inférdes. Studien som totalt stracker sig dver en
period pd 58 dr visar att kvinnor som deltar i screeningprogrammet
nar de far sin brostcancerdiagnos l6per 60 procent lagre risk att do
tio ar efter diagnos. Efter 20 dr &r siffran 47 procent. Alla kvinnorna
genomgick den cancerbehandling som vid aktuell tidpunkt fanns
tillganglig.

Kélla: Landstinget Dalarna



REKOMMENDERAT TECENTRIQ®Y

AV NT-RADET' FORSTA PD-L1 HAMMAREN
FOR BEHANDLING AV
NSCLC OCH UROTELIAL CANCER
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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.

(1)0100/81S0/NJL/3S

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

- efter tidigare behandling med platinuminnehallande kemoterapi, eller

- dd cisplatin inte anses lampligt och dd med tumdrer som har ett PD-L1-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)
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Kraftens Hus

— en motesplats for att komma




1 /
Underbar utsikt, vackra mébler, fin fargsattning och en harligt varm, hemtrevlig och val-

komnande atmosfar. Det Iater som en bostadsannons men det &r,en beskrivning av den
kdnsla man far som besokare pa motesplatsen Kraftens Hus i Boras — ett innovativt pilot-
projekt med syftet att hjalpa cancerpatienter att komma pa fétter igen via social samvaro,
ndra samarbeten med olika instanser och genomtankta aktiviteter som patienterna

)

sjalva valt.

fter nagra hr med forstudier, enkiter, workshops och Till Kraftens Hus Sjuhirad 4r alla cancerpatienter och
planeringar slog Kraftens Hus upp sina portar i feb-  deras nirstaende vilkomna tre dagar i veckan.
ruari i ar. Lokalerna ligger i ett trendigt industriom- — Detta ir ett unikt samarbete mellan patienter, narsta-

rade 1 designstaden Boras, lingst upp i ett stort hus som /ende, Regionalt Cancercentrum Vist, forskare fran Chal-
heter Traffpunkt Simpnslaﬁd och redan kryllar av 40 olika mers, sjukvarden, politiker och tjanstemin fran landstinget,

foreningar. -designers, kommunen, Forsikringskassan, representanter

\
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fran olika vilfardsinstitutioner och niringslivet i Boras, si-
ger projektledaren och verksamhetsansvariga Carina
Mannefred, som har ling erfarenhet som kurator pa sjuk-
huset i Boras. Sedan sju ar tillbaka 4r hon utvecklingsle-
dare pa RCC Vist.

Idén till projektet kom ursprungligen fran cancerpatien-
ter som ingar i RCC Vists patient- och nirstaenderad.

KOMPLETTERANDE INSATSER

— Alla som ér berérda vet att cancer dr en sjukdom som kri-
ver mer dn bara medicinsk behandling. Vi ville skapa ett
forum dir vi tillsammans kan utveckla det psykosociala
stodet, den nodvindiga rehabilitering som ménga patienter
och anhoriga upplever att varden inte kan tillhandahalla
idag, sdger hon och tilligger att Kraftens Hus inte ska ta
over sjukvirdens ansvar for cancerrchabilitering.

— Men vi kan komplettera med var verksamhet.

16 onkologi i sverige nr 6 — 18

Traffpunkt Simonsland i Boras sjuder det av manga varma manskliga
aktiviteter, till exempel Kraftens Hus.

Efter bara nio méanader har Kraftens Hus Sjuhidrad, som
drivs av en ideell férening, blivit den dynamiska motesplats
som initiativtagarna hoppats pa. Hit kommer cancerberor-
da i alla aldrar for att fika, prata med andra i samma situa-
tion, mala, ta en promenad tillsammans, lyssna pa en fore-
lisning, utéva yoga eller fa massage. Detta ir ett stodcenter
med manga stringar pa sin lyra och alla aktiviteter dr fram-
tagna i titt samrad med besokarna.

—Ja, detta dr en helt anvindardriven verksamhet, patien-
terna har varit med pa hela resan. Det var faktiskt en patient
som kom pd namnet Kraftens Hus, siger Carina Mannefred
och berittar att man under det hir forsta aret har haft mel-
lan 10 och 30 besok i veckan.

Verksamheten stottas delvis av Vistra Gotalandsregio-
nen i tre ar, ddrefter ska projektet utvirderas. Bade politiskt
och vetenskapligt.

Forskaren Andreas Hellstrom péa Center for Healthcare
Improvement pa Chalmers Tekniska Hogskola dr ansvarig
for den vetenskapliga delen av pilotprojektet.

— Detta dr ett mycket spinnande projekt, ett innovations-
projekt med manga olika samverkande aktorer. Det gemen-
samma syftet dr att vara ett komplement till virden som star
infor stora utmaningar. Initiativet kom fran patienter och
nérstaende som sag luckan i systemet, bristen pa rehabilite-
ring och psykosocialt stod, och direfter har vi tillsammans
med alla aktorer designat verksamheten for att mota det
gemensamma behovet.
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G mnte 1ore ng, jag kanske inte féljer.
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I motsats till uttrycket "det finns inget mer att gora" finns det hur mycket som helst att gora pa Kraftens Hus.

— Rent vetenskapligt tittar vi pa vad vi kan ldra oss av
denna typ av patientdrivna innovationer, om det finns en
hallbar process i detta som kanske kan leda fram till kom-
mande nationella strategier.

UNDERLATTA SAMVERKAN

— Viundersoker ocksa hur olika vilfirdsorganisationer kan
samarbeta for att ge ett bittre stod. Det behovs en platt-
form for att vi ska kunna 6verbrygga de organisatoriska
mellanrummen. Kraftens Hus dr ett exempel pa hur man
kan underlitta samverkan mellan alla instanser i en cancet-
patients liv. Idag hinger det inte alltid ihop, ritt information
nar inte ut till alla ber6rda idag. Rent konkret finns det ak-

tuella siffror som visar att sjukfranvaron 6kar hos nirsta-
ende till cancersjuka, fortsitter Andreas Hellstrom, som
forstas hoppas att detta blir mer dn ett pilotprojekt.

— Vi har fatt stod av Vinnova for social innovation, upp-
mirksammats internationellt och nominerats till en rad oli-
ka priser. Sjilvklart hoppas vi att var samverkansmodell,
som ir den enda i sitt slag i Sverige, ska kunna leva vidare
och inspirera andra.

Han papekar att gruppen cancerberérda 6kar stadigt
bade i Sverige och resten av vistvirlden.

— Detta dr ett delat vilfardsproblem och vi dr alla en del
av 16sningen.




THE ONLY IMMUNOTHERAPY APPROVED IN STAGE Il NSCLC FOLLOWING CRT*

D) IMFINZI

durvalumab

Injection for Intravenous Use 50 mg/mL

IMPROVES 05 AND PFS VS PLACEBO!

© INDIKATION

| IMFINZI som monoterapi dr indicerat for behandling av lokalt avancerad, icke-resektabel icke-sméacellig
ngcancer (NSCLC) hos vuxna vilkas tumorer uttrycker PD-L1 pa > 1 % av tumérceller och vilkas sjukdom
e har progredierat efter platinabaserad radiokemoterapi (CRT).

therapy. 1. IMFINZI Summary of Product Characteristics. www.fass.se.

'V Detta likemedel 4r foremal for utokad bevakning
Imfinzi® (durvalumab), LO1XC28, 50 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, 16sning, Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, Rx, EF.

Indikationer: IMFINZI som monoterapi &r indicerat for behandling av lokalt avancerad, icke-resektabel icke-smécellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna
vilkas tumdrer uttrycker PD-L1 pa > 1 % av tumdrceller och vilkas sjukdom inte har progredierat efter platinabaserad radiokemoterapi (CRT).
Behandling méste séttas in och dvervakas av en lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Varningar och forsiktighet: Inmunmedierade biverkningar kan uppkomma. For mer information kring hantering av dessa, se produktresumén.

Senaste dversyn av produktresumeén: 2018-09-21. For ytterligare information och priser se www.fass.se

SE-4253-08-19-ONC

AstraZeneca AB e AstraZeneca Nordic-Baltic ® 151 85 Sodertélje ® www.astrazeneca.se ASt I’azeneCa 2



Mala, skriva, baka eller bara fika och prata. Pa Kraftens Hus traffas man for att samla kraft tillsammans.

”Jag kraschade totalt”

May Ekeroth, 53 ar, underskiterska, Boras:

”For tre ar sedan fick jag diagnosen brostcancer. Under be-
handlingstiden hade jag 6nskat att fa traffa egoch samma
likare istillet for nya hela tiden. Under cytostatikabehand-
lingen fick jag erbjudande om en kontaktsjukskoterska men
dven dir var det en ny person varje gang. Nu hat jag do
fatt en stabil kontaktsjukskoterska som tar hand o
fragor och har koll pa eventuella vidare kontrollet.
Efter stralningsperioden behovde jag en kurator, min er
ergi tog helt slut och jag kraschade totalt. Pa inradan a
ratorn gick jag med i en fatigue-grupp och det hjilpte
Tyvirr finns inte den mojligheten kvar lingre pa sjuk
Sedan jag blev uppsagd fran mitt arbete som underskote
har jag arbetstrinat pa Kraftens Hus pa halvtid och 1
jag fatt en projektanstillning. Jag dr ocksa frys och
ansvarig och stortrivs har.”

ot e

-y
Kkraftens hus

May Ekeroth
v
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”Det hir ger mig

Leine Persson_Johansson, 49 ar, elektriker, Sexdrega:

”Jag fick min diagnos 2013, spridd lungcance
44 ar och mamma till tvd sma barn. Under utr
oron-nisa-halsmottagningen fick jag reda pa
elakartad cancer men de visste inte var. Nir ja
terad vidare till lungkliniken slippte ONH mig trots att
det tog flera veckor innan jag fick tid pé lun iken. Jag
blev inte erbjuden nagot som helst stod och detta blev nag-
ra av de virsta veckorna i mitt liv. Under hela cytostatika-
behandlingen kinde jag mig sa ensam och utlimnad. Det
finns ingen lungcancerférening dir jag bor och jag insag
redan fran start att jag behévde mer stod. Forsta aret efter
diagnosen var helt fruktansvirt. Orsaken till att jag har kla-
rat mig sa hir linge dr att min cancerform orsakas av en
speciell mutation och tydligen svarar jag vildigt bra pa min
medicin.

Jag har inte jobbat pa fem ar och dr oerhort tacksam 6ver
att ha fatt kontakt med Kraftens Hus. Det ger mig energi
att vara hir nagon gang i veckan, vi stottar och forstar var-
andra. Jag sitter i styrelsen nu och fér mig kdnns det me-
ningsfullt att ha en uppgift, att kunna hjdlpa andra i samma
situation som jag sjilv.”

”Ger och far kraft”

Berit Engstrom, 66 ar, pensionerad kurator, lungkliniken, Bords:

”Min roll hir dr lite dubbel. Jag har sjilv haft brostcancer
for 20 ar sedan och jag har en man som dr multisjuk. Sa jag
ar bade patient och anhoérig. Det var min kollega Carina
Mannefred som “head-huntade” mig hit. Jag dr hir en gang
iveckan, hjilper till lite pd malarverkstaden och planerar att
dra iging samtalsgrupper som jag girna vill delta i sjilv. Det
ar viktigt att triffa andra som har upplevt samma sak som
man sjilv, det anser jag vara den frimsta nyttan med Kraf-
tens Hus. Som anhorig och fore detta cancersjuk far jag
hjdlp och kraft hir och jag ger ocksa hjilp och kraft till and-
ra, bade genom mina egna erfarenheter och min profession.
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eeepilotprojekt i fokus

”En viktig motesplats”

Pia Bredegdrd, 51 ar, verksambetsutvecklare I'T;
Vistra Gotalandsregionen:

”Jag insjuknade i brostcancer 2012 och jag funderar ofta pa
varfor just min cancerresa gick sa pass bra. Behandlingen
funkade bra och jag fick all tinkbar hjilp med olika typer av
rehabilitering for att komma pa fotter igen, massage och
dven annat. Sjilvklart 6nskar jag att alla ska fa det lika bra
som jag hade det och det var en av anledningarna till att jag
kom med i det hir projektet fran boérjan, som patientforetri-
dare. Detta dr ju ett sitt att bidra till en forbattring.

Nu nir Kraftens Hus-projektet kommit en bit pa vig ser
vi att det som vi kom fram till i férstudien haller. Det har
blivit den viktiga, aktivitetsfyllda motesplats som bade vi
och de tillfragade patienterna hade tinkt oss. Det dr nir-
mare tre ar kvar till utvirdering och slutrapport men vi ser
redan virdet av detta.”

”Gick rakt in i viggen”

Emelie Ogenhag, 32 ar, siljare, Giteborg:

”For fyra ar sedan fick jag brostc
bra och eftersom jag har en tolvarig dotter fick jagen kura-—
torskontakt direkt. Men nir den medicinska behandlingen
var klar slippte de mig bara och da gick jag rakt in i viggen.
For mig har det varit vildigt tufft att komma tillbaka till en
vardag. En biverkan av min medicinering dr att jag har fatt
kronisk neuropatisk smirta som ir ganska svar att leva med,

Jag har fitt griva fram all tinkbar hjilp med rehabilite- |
ring sjilv. Tack vare en foreldsning pa RCC (Regionalt can-
cercentrum) kom jag i kontakt med Kraftens Hus. Jag har

veckan vilket 4t oerhort givande f6r mig,

kan vara positivt for nya, unga besokare a
med en jaimnarig person som har gatt igen:
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"Latt att prata har”

Bernt Valter Jobansson, 65 ar, ventilationstekniker, Dalsjofors:

”Jag fick min dédsdom for 15 ar sedan. Det var da jag fick
min forsta cancerdiagnos och nu har jag lungcancer for tred-
je gangen sedan 2003. Min nuvarande behandling, intrave-
n6s hormonbehandling, fungerar och férutom klada och
torra hudflickar emellanat mar jag riktigt bra. Det svaraste
for mig har varit att berdtta om min sjukdom fo6r mina tre
barn.

Jag har varit pa Kraftens Hus fran starten och tycker det
ir jatteroligt att komma hit ungefér en gang i veckan, trots
att jag egentligen 4r nagot av en ensamvarg. Det dr sa ldtt att
prata med alla hir. Jag har aldrig haft nagot direkt behov av
rehabilitering, min metod 4r att skriva av mig. Jag har skrivit
ned mina tankar sedan jag blev sjuk och jag har dven blivit
publicerad.”

TEXT: EVELYN PESIKAN
FOTO: JOHANNA SVENSSON
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eeeprevention

Mats Lambe om uppmdrksammad preventionsrapport:

Mer kunskap behovs om
praktisk cancerprevention

Fetma ar pa vag att ta 6ver rokningens plats som den storsta enskilda riskfaktorn for cancer.
Det konstaterar World Cancer Research Fund i en uppmarksammad preventionsrapport.

— Okad kunskap om riskfaktorer ar bra, men nu behévs ocksd mer kunskap om praktisk
cancerprevention, kommenterar professor Mats Lambe, Karolinska Institutet och RCC
Uppsala/Orebro.
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« Cancer orsakar globalt 1 av 8 dodsfall och cancerbordan
vaxer, framst pa grund av att varldens befolkning blir dldre.

« Cancer ors:akarfﬁrutom lidande dven ofattbara samhalls-
kostnader. Ar 2030 berdknas den totala samhallskostnaden

for cancer i varlden uppga till 458 miljarder US-dollar.

»Mellan 30 och 50 procent av all cancer kan enligt bedo
ningar férebyggas genom en hélsosam livsstil och livsm
samt att undvika vissa infektioner.

et dr ndgra siffror fran den tredje expertrapporten

fran det internationella forskningsradet World Can-

cer Research Fund, WCRT. Organisationen arbetar
sedan 1982 med att 6ka och sprida kunskapen om hur kost,
fysisk aktivitet, Gvervikt och fetma paverkar risken att ut-
veckla cancer. WCRF finansierar forskning, arbetar med
kunskapsspridning samt foljer forskningsliget pa omradet
i sitt Continuous Update Project.

Den nya expertrapporten, Diet, Nutrition, Physical Ac-
tivity and Cancer; a Global Perspective, publicerades tidi-
gare i ar och innehaller aktuell kunskap och uppdaterade
cancerforebyggande rekommendationer om mat, fysisk ak-
tivitet och vikt. Om férekomsten av 6vervikt och fetma
fortsitter att 6ka samtidigt som allt fler 4r fysiskt inaktiva,
drojer det inte linge forrin dessa blir de frimsta riskfakto-
rerna for cancer, forutspar WCRF-rapporten.

— Nir det giller flera andra viktiga riskfaktorer — som
ligger utanfér WCRF:s arbete — ser utvecklingen i var del
av virlden ut att gd at ritt hall. Tobaksrokning dr fortfa-
rande den frimsta forebyggbara orsaken till cancer, men
rokningen minskar tack vare ett framgangsrikt och langsik-
tigt forebyggande arbete. Likasa tror jag att informationen
om sunda solvanor borjar fa genomslag, i alla fall bland
smabarnsforildrar, siger Mats Lambe, professor i medi-
cinsk epidemiologi vid Karolinska Institutet och enhetschef
vid RCC Uppsala Orebro.

— Nir det giller fetma och fysisk inaktivitet ser utveck-
lingen tyvirr inte lika positiv ut.

Den nya expertrapporten presenterar samtidigt dnnu
starkare beligg dn foregangaren, som kom 2007, for att
overvikt och fetma 6kar cancerrisken. Forskningen har i
dag starka bevis for att fetma/6vervikt okar risken for 12
cancerformer.

Hos en vuxen 6kar 6vervikt och fetma, enligt WCRF:s
rapport risken for

e Cancer i munnen, matrupen och struphuvudet

* Esofaguscancer

* Magsickscancer

e Cancer i bukspottkorteln

e Cancer i gallblasan

* Levercancer

* Kolorektal cancer

* Postmenopausal brostcancer

* Aggstockscancer

* Endometriecancer

* Avancerad prostatacancer

* Njurcancer

KUNSKAPSGLAPP BEHOVER MINSKAS

Professor Mats Lambe har ett mangarigt intresse for hilso-
frimjande och cancerprevention och har tidigare vid sidan
av sitt arbete vid KI och RCC Uppsala Orebro dven varit
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eeeprevention

Forslaget om slopad moms pa frukt och gront ar ett exempel pa en hélsoframjande atgérd som dr viktig att diskutera vidare,

menar professor Mats Lambe.

Socialstyrelsen publicerade i juni 2018 en ny rapport
som ingar i de nationella riktlinjerna for prevention och
behandling av ohdlsosamma levnadsvanor. Den har un-

dertiteln St6d for styrning och ledning och listar de olika
insatser som hélso- och sjukvarden bor och kan erbjuda i
arbetet mot ohdlsosamma levnadsvanor.

ideellt engagerad i Likare mot Tobak. Han vilkomnar att
World Cancer Research Fund nu vidareutvecklar och for-
tydligar kunskapen om vissa levnadsvanors betydelse for
cancerrisken. Men samtidigt beklagar han att kunskapen
om effektiva atgirder for att minska riskfaktorerna inte véx-
er i samma takt.

— Vi vet allt mer om riskfaktorerna, men fortfarande allt-
for lite om de mest effektiva sitten att paverka dem. Det
finns ett stort glapp dir, siger han.

— Den stora utmaningen ligger i att hitta fungerande sitt
att fora ut rekommendationerna i befolkningen. Hilsoris-
kerna med rokning kinner alla till i dag, men jag 4r exem-
pelvis inte siker pa att alla har lika bra kunskap om att Gver-
vikt och fetma kan 6ka cancerrisken.

— Fragan dr hur vi bist nar ut med den kunskapen, sir-
skilt till dem som behéver den mest. Hur kan vi till exempel
anvinda sociala medier?

26 onkologi i sverige nr 6 — 18

I den svenska nationella cancerstrategin ér ett av de fem
overgripande malen att med prevention och screening
minska antalet personer som insjuknar i cancer. Att fore-
bygga cancer ir ocksa ett av de tio kriterierna for de regio-
nala cancercentrumen, RCC. Flera RCC har nyligen arbetat
fram regionala cancerpreventionsplaner. Liksom WCRF:s
expertrapport vinder sig dessa till savil individen som till
samhillets beslutsfattare och till de professionella inom hil-
so- och sjukvarden.

— Det ir helt avgorande att samtliga dessa olika perspek-
tiv hela tiden finns med i det férebyggande arbetet, fram-
haller Mats Lambe.

— Individen maste ha tillgang till bra information for att
sjilv kunna besluta om sina levnadsvanor. Men det ricker
inte. De atgirder som pa sikt ofta har det storsta hilsofrim-
jande genomslaget 4r lagstiftning och andra policyatgirder
som skapar en stodjande milj6 for att gora hilsosamma val.

Som exempel lyfter Mats Lambe fram en rad nationella
policyatgirder pa tobaksomradet som sannolikt haft stor
betydelse for minskningen av rokningen. Det handlar bland
annat om 18-arsgrinsen, reklamférbud, hojda tobaksskat-
ter, rokfria miljéer och varningsbilder pa tobak.

— Det finns fortfarande atgirder som rekommenderas i
WHO:s tobakskonvention och som dnnu inte genomforts
i Sverige, bland annat férbud mot tobaksskyltning pa for-



Mer &n hilften av befolkningen i dldrarna 16-84 ar i
Sverige har 6vervikt (36 procent) eller fetma (15 procent).
Siffrorna géller 2016.

Andelen med overvikt eller fetma har 6kat under
aren 2006-2016.

Kalla: Folkhdlsomyndigheten, Halsa pa lika villkor.

sdljningsstillena. Sa mer finns att gora ddr samtidigt som
tobaksomradet kan vara en forebild for policyatgirder nér
det giller bland annat kost och fysisk aktivitet, sdger han.

— Kanske vore exempelvis en sockerskatt ett effektivt sitt
att dimpa bruket av s6tade produkter? Forslaget om slopad
moms pa frukt och gront dr ett annat exempel pa hélsofrim-
jande atgirder som dr viktiga att diskutera vidare.
— I'samhillsplaneringen maste vi ocksa bli béttre pa att byg-
ga pa ett sitt som frimjar fysisk aktivitet.

DOKTORN SKA FRAGA

Mats Lambe anser ocksa att de som arbetar inom hilso- och
sjukvarden har ett sirskilt ansvar for att fora ut den senaste
kunskapen om prevention, bade till individerna och till be-
slutsfattarna.

— Viinom hilso- och sjukvarden har stora méjligheter att
bidra, bade genom att delta i samhillsdebatten och i motet
med patienterna, siger han.

— Inte minst dr det viktigt att vi ldkare fragar patienterna
om tobaksbruk, alkohol och andra levnadsvanor och doku-
menterar denna information. Vi vet att doktorns ord fak-
tiskt viger ganska tungt. Om vi inte fragar kan det verka
som att svaret inte ar sa viktigt.

For att vardens preventiva arbete ska fungera ricker det
dock inte att ha samtal om levnadsvanor och dokumentera,
framhaller han. Det maste ocksa finnas stod och hjilp att
erbjuda den som vill férindra sina levnadsvanor.

— Det handlar om sadant som tobaksavvinjning, fysisk
aktivitet pa recept och stod till viktminskning. Sadana re-
surser borjar nu finnas pa manga hall och det 4r en mycket
viktig utveckling som vi behéver driva vidare.

«» Andelen kvinnliga dagligrokare har minskat med 9 pro-
centenheter mellan aren 2004 och 2016, bland mén ar
minskningen 6 procentenheter.

10 procent av kvinnorna och 8 procent av mannen (16-84
ar) roker dagligen (2016).

« 18 procent av mannen och 3-4 procent av kvinnorna snu-
sar dagligen. Totalt anvander 19 procent tobak varje dag.

Kalla: Folkhdlsomyndigheten, Halsa pa lika villkor.

TEXT: HELENE WALLSKAR
ILLUSTRATION: HEDDA GUMPERT

Rekommendationerna som ska forebygga cancer
World Cancer Research Fund, WCRF, har sasmmanfattat kun-
skapsinnehallet i den tredje expertrapporten i tio
rekommendationer om att forebygga cancer:

« Hall en halsosam vikt — BMI bor ligga mellan 18,5 och 24,9.

« Var fysiskt aktiv varje dag och trana fysiskt med

mattlig intensitet i minst 150 minuter per vecka eller med
hég intensitet i minst 75 minuter per vecka. Undvik stillasit-
tande.

- At fiberrikt fullkorn, grénsaker, frukt och bénor.
Dagskonsumtionen bor ligga pa minst 30 gram fibrer och
minst 400 gram frukt och gronsaker.

- Begransa snabbmatsatande for att lattare halla en
halsosam vikt.

- Om du ater rott kott, at hogst tre portioner, sammanlagt
350-500 gram, per vecka. At mycket lite, om ens nigot,
processat kott.

- Drick begransat med s6tade drycker for att halla en
halsosam vikt.

« Begrénsa alkoholkonsumtionen. For att forebygga
cancer dr det basta att inte dricka ndgon alkohol alls.

« Anvand inte kosttillskott for att férebygga cancer.
« Kvinnor bér om mojligt amma sina barn.

- F6lj rekommendationerna ovan sa langt majligt dven om
du far en cancerdiagnos.

Europeiska kodexen mot cancer

Grunden for det svenska cancerpreventiva arbetet,
bland annat inom ramen for RCC, dr den europeiska
kodexen mot cancer. Kodexen bygger pa analyser fran
WHO-organet International Agency for Research on
Cancer, IARC.

Nar det galler vikt, fysisk aktivitet, mat- och dryckesval
samt amning ger den europeiska kodexen samma rad
som WCRF-rekommendationerna ovan (férutom att
kosttillskott inte tas upp i kodexen). Dessutom tar kodexen
dven upp de 6vriga levnadsvanor som har stark paverkan
pa cancerrisken.

Rad 1 och 2 &r darfor att inte roka eller anvanda nagon
annan tobak och att skapa rokfria hem och arbetsplatser.

Den europeiska kodexen innehaller ocksa rad om
sunda solvanor, cancerogena dmnen i arbetsmiljon,
radon i bostader, begransad anvandning av hormoner
mot klimakteriebesvar, vaccination mot HPV och hepatit
B samt om att delta i screeningprogram.
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GE BATTRE PREVENTION

OCH SAMLAD VARD

Akademiska sjukhuset tar ett samlat grepp om patienter med lymfédem. | satsningen ingar
bland annat screening av riskgrupper, foérbattrad patientinformation och inrattande av mul-
tidisciplindra team. Forandringen &ar ett led i arbetet for en forbattrad cancerrehabilitering i

Region Uppsala.

yftet med lymfédemsatsningen ér
S framforallt att patienterna ska
kinna sig tryggare genom att ti-
digt fa information om symtom och
vart man ska vinda sig vid kinningar.
—Vi stirker ocksda omhindertagandet
genom att samla kompetens pa mottag-
ningen dir patienterna erbjuds bedém-
ning och rad om behandlingsalternativ
av multidisciplinira team, siger Maria
Rydevik Mani, plastikkirurg pa Akade-
miska sjukhuset, specialiserad inom
brostcancerrekonstruktion och lymf-
6dem och en av initiativtagarna.
Lymfodem innebidr att lymfvitska
dimts upp och omvandlas till fett som
leder till en kraftig svullnad som bade
kan vara smirtsam och begrinsa rorlig-
heten. Det dr en relativt vanlig kompli-
kation efter brostcancerkirurgi och
stralning i de fall ddr man tagit bort
lymfkoértlar i armhalan. Lymfodem kan
dven uppsta i armar eller ben efter

"E kret fordandring ar att ldkare

s der och tar stallning till kirurgisk
b dling av patienter med lymfodem
nu kommer att arbeta samordnat med
multidisciplindra team dar lymftera-
peuter ingar.”
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Akademiska sjukhuset starker omhdndertagandet av patienter med lymfédem. “Patienterna ska
fa rad och behandling av multidisciplindra team”, séger Maria Rydevik Mani, plastikkirurg och en
av initiativtagarna till satsningen. Foto: Staffan Claesson

exempelvis behandling fér malignt me-
lanom, gynekologisk cancer eller trau-
man.

BATTRE INFORMATION TILL PATIENTER
Behovet av mer samlad kompetens och
stirkt information till patientgruppen
uppdagades hirom aret i samband med
en 6versyn av varden for patienter med
brostcancer, den storsta patientgrup-
pen nir det giller lymfédem.

— En konkret forindring dr att 14-
kare som utreder och tar stillning till
kirurgisk behandling av patienter med
lymfédem nu kommer att arbeta sam-
ordnat med multidisciplinira team dér
lymfterapeuter ingar. Detta for att stir-
ka och effektivisera varden av dessa pa-
tienter, berittar Maria Rydevik Mani.

Satsningen ligger i linje med sjukhu-
sets uppdrag att bygga upp en samlad
specialiserad rehabilitering och utveck-
la cancerrehabiliteringen for patienter
i Uppsala. (Se artikel hir intill.)

Under det gingna aret har flera ar-
betsgrupper med medlemmar fran oli-
ka yrkeskategorier och verksamhets-
omraden vid sjukhuset arbetat parallellt
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infér denna lymfédemsatsning. Grup-
perna har fokuserat pa olika omraden
sasom lymfodemprevention vid cancer-
behandling, urval av patienter som bor
screenas, patientinformation, mikroki-
rurgiska ingrepp och forskningspro-
jekt. Aven patientforeningar har delta-
git i arbetet.

NY SKONSAMMARE BEHANDLING

Som komplement till traditionell be-
handling med kompressionsstrumpor
eller fettsugning erbjuder Akademiska
sjukhuset fran och med i ar en ny, mer
skonsam behandling som syftar till att
aterskapa funktionen i lymfsystemet.
Metoden, sa kallad lymfaticovenos by-
pass, dr etablerad pa flera hall i virlden
och innebir att plastikkirurgen gor en
koppling fran de skadade lymfbanorna
till mycket sma vener sa att lymfan kan
passera forbi stoppet.

Milgruppen for behandlingen ar i
forsta hand personer med lymfodem i
armar eller ben efter cancerbehandling,
dir lymfkortlar opererats bort och/el-
ler stralats. Ett kriterium ér att lymfsys-
temet inte ir helt skadat.

— Utover potentiell lindring av be-
svir innebir ingreppet en chans att pa-
tienterna kan aterfa en del funktion i
lymfsystemet. Det dr en klar fordel att
behandlingen kan ges inom ramen for
dagkirurgi och pa sikt utan att patien-
ten behover sovas, siger Maria Rydevik
Mani.

REHABILITERING EFTER BEHANDLING

For kvinnor som behandlats for lymf-
6dem som uppstatt i samband med
brostcancerkirurgi innebér lymfédem-
satsningen att likare knyts till verk-
samheten vid lymfédemmottagningen
som medicinskt ansvarig, vilket ger en
bittre/snabbare/sikrare vig for ater-
koppling vid férindringar eller forsam-
ringar av lymfodemet. Tidigare bestod
rehabiliteringen i att behandling utfor-
des av lymfterapeuter efter remiss fran
likare, med begrinsade mojligheter till
deltagande i den medicinska utveck-
lingen.

LYMFODEMSATSNINGEN | KORTHET:
* Screening av patienter som riskerar
att utveckla lymfédem.

* Bittre och tydligare tidig information
om symtom och vart man ska vinda sig
nir man far kinningar.

* Bedomning och forslag pa behand-
ling (traditionell eller mikrokirurgi) av
multidisciplindra team.

* Webbsida for patienter med lymf-
odem.

* Regelbundna informationstriffar
som halls av lymfterapeuterna kvillstid
isamarbete med patientorganisationer.

ELISABETH TYSK, PRESSCHEF AKADEMISKA SJUKHUSET,

ELISABETH.TYSK@AKADEMISKA.SE
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Bra for patienten - bra for varden

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

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

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

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

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

baserad pa produktresuméer daterade 2017-07-10. For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se.
(/
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"Om cancerrehabilitering ska fungera val kravs en helhetssyn pa patientens
situation”, sager Fatane Salehi, projektledare pa Akademiska sjukhuset som nu
satsar pd att forbattra rehabilitering genom 6kad samordning av olika insatser.

Mer samordnade rehabiliteringsinsatser, battre
grepp om resursutnyttjande och forbattrad pa-
tientinformation. Det var utgangspunkten for
en stor kartlaggning av cancerrehabiliteringen i
Region Uppsala som inleddes 2015. Arbetet har
bland annat resulterat i en mer sammanhallen
behandling och rehabilitering for patienter med
backenproblematik, lymfédem och behov av

stod inom sexuell hélsa.

Foto: Elisabeth Tysk

Okad samordning ska forbattra
cancerrehabiliteringen i Uppsala

ersoner med cancer far inte bli
P sina diagnoser. For att rehabilite-

ringen ska bli bra och bidra till
mesta mojliga livskvalitet maste man
beakta patientens hela livssituation och
vardagsliv, dven de anhorigas kapacitet
att stotta och egna behov av rehabilite-
ring. Det har varit ledstjarnan i arbetet,
sager Fanate Salehi, projektledare for
cancerrehabilitering pa Akademiska
sjukhuset.

Hon betonar att en mer sammanhal-
len behandling och rehabilitering inte
ska tolkas som att verksamheten samlas
fysiskt i gemensamma lokaler.

— Det handlar snarare om att struk-
turera om arbetet och utnyttja befint-
liga resurser smartare for patientens
och dennes nirstaendes basta. En an-
nan viktig del dr att bygga upp kunskap
om befintliga och nya behandlingar,
bland annat genom forskning, samt att
sikerstilla att kunskap och information
sprids till personal, patienter och anh6-
riga, framhaller Fatane Salehi.

MULTIDISCIPLINARA TEAM PA KLINIKERNA
Hon lyfter fram tre omraden pa Aka-
demiska dir man genomfort forind-
ringar och arbetar mer samordnat och
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patientcentrerat: bickenproblematik
(samarbete mellan kvinnokliniken och
kirurgen), sexuell hilsa och lymfédem
(Se artikel hir intill). I omhindertagan-
de och vard av dessa patienter arbetar
personalen numera i multidisciplinira
behandlingsteam ute pa klinikerna dir
rehabilitering 4r en integrerad del och
patienterna inkluderas i processerna, i
linje med sjukhusets 6vergripande stra-
tegi for kvalitetsutveckling, sa kallad
virdebaserad vard.

Inom verksamhetsomrade Rehabili-
teringsmedicin och smirtcentrum
finns idag ett kunskapscentrum for re-
habilitering. Dessutom finns planer pa
att etablera ett centrum for cancerreha-
bilitering inom verksamhetsomradet
med en sirskild enhet f6r mycket avan-
cerad rehabilitering. Enheten ska be-
mannas av ett multiprofessionellt team
dir savil onkologer som experter inom
rehabiliteringsmedicin ingar. Det skul-
le enligt Fatane Salehi bli det forsta i
sitt slag i Sverige.

—Tanken 4r att enheten ska fokusera
pa sjukhusgemensamma grupper med
komplexa rehabiliteringsbehov. Man
ska till exempel kunna ge stéd vid ut-
skrivning fran slutenvard, ge rad till pa-

tienter och anhoriga och arbeta med
patient- och anhoriginflytande, men
dven arbeta med utbildning, konsult-
uppdrag internt och externt samt forsk-
ning och utveckling.

STARKT EXTERNT SAMARBETE

Flera projekt har ocksa initierats for att
stirka Akademiska sjukhusets samver-
kan med externa aktorer som erbjuder
cancerrehabilitering sasom till exempel
primirvarden, Uppsala kommun, Re-
gionalt Cancercentrum i Orebro och
Uppsala, patientforeningar, Arbetsfor-
medlingen, Forsikringskassan, tros-
samfund och skolor.

— Det handlar bland annat om att ut-
veckla och sprida kunskap om virde-
skapande system och processer samt att
utifran detta ta fram nya former for ko-
ordinering operativt. Malet dr bade att
inspirera och fanga in/tillvarata idéer
till forbattringar och utveckling inom
rehabilitering, siger Fatane Salehi.

ELISABETH TYSK, PRESSCHEF
AKADEMISKA SJUKHUSET,
ELISABETH.TYSK@AKADEMISKA.SE
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NY ALK-HAMMARE
ALUNBRIG® (BRIGATINIB)

Alunbrig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) som tidigare har behandlats med krizotinib."

16,7 MANADERS PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD"2

Sannolikhet
for PFS (%)

100 16,7 MANADER
MEDIAN PFS

(95 % Cl: 11,6, 21,4)

75

50

25

— 180 mg® (n=110)

Tid (manader) 8 12 16 20 24 28 32 36 40

1X

56 % av patienterna 67 % av patienterna med En tablett en gang per dag,
svarade pa behandlingen’ hjarnmetastaser vid baseline hade med eller utan mat’
ett intrakraniellt behandlingssvar’

Ytterligare resultat: Den totala éverlevnaden var 34,1 manader i median (Cl: 27,7-NR) for patienter behandlade
med 180 mg. | den tvdarmade registreringsgrundande ALTA-studien behandlades 222 patienter med 180 mg eller
90 mg dagligen. ALTA-studien var inte designad for att mojliggora statistisk jamforelse mellan de olika doserna.®

Referenser: 1. Alunbrig Produktresumé www.fass.se. 2. Huber RM, et al. J Clin Oncol 2018:36(suppl) (abstract 384). 3. Kim DW, et al. J Clin Oncol 35:2490-2498.

W Detta lakemedel ar féremal for utdékad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso-
och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

ALUNBRIG (brigatinib) tablett, LO1XE43, Rx, EF. FARMAKOLOGISK GRUPP: Proteinkinashdmmare. STYRKA: Alunbrig finns i tre styrkor som
innehaller 30 mg, 20 mg och 180 mg brigatinib. INDIKATION: Alunbrig &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplas-
tiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. DOSERING:
Rekommenderad startdos av Alunbrig &r 90 mg en gang dagligen de forsta 7 dagarna, darefter 180 mg en géng dagligen. Behandlingen
ska pagéa s& lange klinisk nytta kan observeras. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar,
bland annat biverkningar med karaktéristika som stdmmer 6verens med ILD/pneumonit, kan uppkomma hos patienter som behandlas med
Alunbrig. De flesta pulmonella biverkningarna uppkom under de férsta 7 behandlingsdagarna. Pulmonella biverkningar av grad 1 2 gick tillbaka
nar behandlingen avbréts eller dosen minskades. Hogre alder och kortare intervall (mindre dn 7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och
den forsta dosen Alunbrig var enskilda faktorer som kunde sattas i samband med 6kad frekvens pulmonella biverkningar. Dessa faktorer ska
beaktas vid insattning av behandling med Alunbrig. FORPACKNING: Genomskinligt termoformbart blister av polyklortrifiuoretylen (PCTFE) med
varmeférseglad papperslaminerad folieférslutning, férpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION: Subventionsansikan pagar. For fullstandig
information se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé november 2018.

Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna. Tel: 08-73128 00. BRIGATINIB
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rofessor Ola Landgren, chef fé6r Myeloma Service,

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York,

fokuserade sin foreldsning pa betydelsen av minimal
residual disease (MRD) vid multipelt myelom. Han beto-
nade att man med modern behandling kan uppna MRD-
negativitet bade hos nydiagnostiserade och recidiverande/
refraktira (r/r) myelompatienter och att MRD-status har
stor prognostisk betydelse. Men tillgangen till moderna l4-
kemedel och terapikombinationer, liksom patienters kost-
nader for dessa, varierar tyvirr kraftigt mellan olika linder
och regionet.

I en nyligen publicerad 6versiktsartikel' har Ola Land-
gren och medarbetare sammanfattat resultaten fran flera
studier som bland annat visar att MRD-negativitet
(MRD 107 respektive MRD 10°) kan uppnas dven for dldre
nydiagnostiserade myelompatienter som inte kan transplan-
teras, och dven for patienter med r/r myelom. Han hinvi-
sade ocksa till en studie med CAR-T-cells-terapi mot BCMA
(B-cell maturation antigen) till 43 patienter med sena sta-
dier av r/r myelom®. Alla de 16 patienter som svarade pa

Ola Landgren f padde att MRD-analyser i betydligt storre
utstrackning kommer att anvandas for att styra behandlingen av
myelom och att terapin vid dterfall kommer att séttas in allt tidigare.
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behandlingen och som var mojliga att testa med
MRD 10-‘-analys var MRD-negatival Dessa patienter hade
en progressionsfri 6verlevnad (median-PEFS) pa 17,7 mana-
der, jimfort med den genomsnittliga som var 11,8 manader.

MRD-ANALYSER FOR ATT STYRA BEHANDLINGEN

Flera metaanalyser™ har visat att MRD-negativitet minskar
risken for sjukdomsprogression med cirka 50 procent. Ola
Landgren gav exempel pa hur MRD-analyser kan anvindas
for att styra behandlingen vid olika former av myelom. For
nydiagnostiserade patienter ger man vid hans klinik initialt
en kombination av tre likemedel (exempelvis carfilzomib,
lenalidomid och dexametason). De som uppnir
MRD 10*-negativitet kan (om de 4r kandidatier for trans-
plantation) dérefter genomga hégdos melfalan autolog
stamcellstransplantation (HDM-ASCT), f6ljd av under-
hallsbehandling med exempelvis lenalidomid. Men de kan
ocksa vilja att i den forsta remissionen efter kombinations-
terapin samla och lagra stamceller for en eventuell framtida
HDM-ASCT. De far da underhallsbehandling och f6ljs
kontinuerligt med MRD 10°-analyser.

De patienter som inte uppnar MRD 10 °-negativitet men
som kan transplanteras genomgar HDM-ASCT, foljd av
underhallsbehandling med exempelvis lenalidomid. Alter-
nativt far de en ny kombinationsterapi med moderna like-
medel, och forst direfter (om inte MRD 10°-negativitet har
uppnatts) HDM-ASCT f6ljd av underhallsbehandling. Pa-
tienter som inte bedéms klara av en stamcellstransplanta-
tion far underhallsbehandling direkt efter den initiala tera-
pin, och kontinuerlig uppfoljning med MRD-analyser styr
intensiteten av den fortsatta likemedelsbehandlingen.

Ola Landgren gav flera exempel pa forskningsresultat
som stoder de intensiva anstringningarna for att uppna
MRD 10“-negativitet. Att MRD é4r en mycket viktig prog-
nostisk faktor visas bland annat av de slutliga resultaten av
IFM2009 Trail (presenterad pa ASH 2017)°, dar MRD ana-
lyserades hos 269 patienter med dtminstone mycket bra par-
tiell remission (VGPR). Den progressionsfria 6verlevnaden
for patienter som inte uppnadde MRD 10°-negativitet var
29 manader, medan median-PFS efter 55 manader inte hade
natts for de patienter som var MRD 10 °-negativa.

Det viktiga var ocksa att och inte hur MRD 10-negati-
vitet uppnaddes. PFS var likartad fér de som var MRD-
negativa, oavsett om de hade transplanterats eller inte.
MRD-negativitet var ocksa forenad med lingre PEFS i de
bada cytogenetiska grupperna (hogrisk respektive stan-
dardrisk). Patienter med hog cytogenetisk risk som blev
MRD-negativa hade signifikant bittre PFS dn standardrisk-
patienter som var MRD-positiva. Forskarnas slutsats var att
MRD kan (eller till och med bor) betraktas som en ny sur-
rogat-biomarkdr for utvirdering av kliniska prévningar och
att MRD 10 dr en optimal brytpunkt for att foérutspa pro-
gressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad (OS).

Ola Landgren betonade att myelom-sjukdomens gene-
tiska landskap dr mycket komplext dir mer 4n hundra gener
kan vara muterade, och varje patient har redan vid diagno-
sen flera parallella myelom-subkloner som dr olika kinsliga
for behandlingen. Det understryker vikten av att den ini-
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tiala kombinationsterapin leder till MRD-negativitet i syfte
att minska risken for att de mer svarbehandlade subklo-
nerna overlever och orsakar aterfall.

NAR STARTA BEHANDLING VID ATERFALL?

Ola Landgren konstaterade att definitionerna av savil reci-
diverande/refraktira myelom som progressiv sjukdom dr
taimligen gamla, och det finns inga faststillda kriterier for
nir en ny behandlingsomgang ska sittas in. Nu sker det
vanligen nir vissa laboratorievirden forsimras och/eller
néir symtom uppkommer. Aterfallsterapin brukar paga kor-
tare tid 4n behandlingen av nydiagnostiserade patienter.

MRD-positivitet 4r (dn sa linge) inte ett etablerat krite-
rium for dterfall, men Ola Landgren presenterade en be-
handlingsmodell didr kombinationsbehandling sitts in di-
rekt nir MRD 10°-negativa patienter under pagaende un-
derhallsbehandling 6vergar till att bli MRD-positiva. Om
ingen extra behandling ges dr den kliniska erfarenheten att
patienten utvecklar symtom och generellt forsimrade labo-
ratorievirden inom 3—18 manader efter 6vergangen till
MRD-positivitet. Ola Landgren nimnde ocksa att det pagar
en fas II-studie dir sex cykler av antikroppen daratumumab
ges under sex manader som tilldgg till underhallsbehand-
ling med lenalidomid, detta i syfte att patienter som Gvergatt
fran MRD-negativitet till MRD-positivitet ater ska bli
MRD 10°-negativa.

Hur kommer den framtida behandlingen av myelom att
utvecklas? Ola Landgren forutspadde att behandlingen
kommer att sdttas in allt tidigare, att kombinationsterapi
med fyra istillet for tre likemedel introduceras, samt att
CAR-T-cells-terapi kommer att fa 6kad anvindning mot de
allra svaraste formerna. Alltmer kinsliga och littillgingliga
MRD-analyser utvecklas, och dessa kommer att anvindas
i betydligt hogre utstrickning i den kliniska vardagen for
att styra myelombehandlingen.

BEHANDLING AV KML
Professor Jane Apperley, Hammersmith Hospital, London,
gav en uppdatering av behandlingen av kronisk myeloisk
leukemi (KML), som ju dr en av de hematologiska sjukdo-
mar dir behandlingen har forbittrats allra mest under de
senaste artiondena.

Jane Appertley refererade en tysk studie Gver hur 6vetlev-
naden i KML har forindrats. Mellan ar 1983 och 1994, da
busulfan och hydroxyurea var huvudsakliga behandlingar,
var fem-ars-6verlevnaden mellan 38 och 46 procent. Mellan
1995 och 2001, da interferonbehandling eller transplanta-
tion dominerade, var motsvarande siffra 63 procent. Tack
vare introduktionen av tyrosinkinashimmaren imitinib
okade fem-ars-overlevnaden mellan ar 2002 och 2010 till
91 procent, och den har sedan dess fortsatt att stiga, delvis
beroende pi att flera generationer tyrosinkinashimmare
(TKI) har utvecklats.

Det finns numera flera TKI som dr godkidnda som forsta
linjens behandling vid KML, och Jane Apperley konstate-
rade att en stor andel av patienterna under lang tid star kvar
pa det likemedel som sattes in initialt. Data fran studien
IRIS visar att 47 procent av patienterna star kvar pa imatinib
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Jane Apperley konstaterade att chansen for patienter med kronisk myeloisk leukemi att uppna en sadan stabil remission att man kan pabdrja ett
forsok med behandlingsupphall &r storre for dem som behandlats med andra istallet for forsta generationen tyrosinkinashammare.

efter tio ars behandling, och i den tyska CML I'V-studien var
motsvarande andel hela 62 procent. Data fran ENESTnd
visar att 53—55 procent av patienterna star kvar pa nilotinib
efter sex ar, och enligt DASASION anvinder 61 procent
fortfarande dasatinib efter fem ar. Detta tyder pa att de oli-
ka TKI-likemedlen 4r effektiva och tolereras ganska vil.

Pa senare ar har man alltmer uppmiérksammat en del all-
varliga biverkningar orsakade av andra generationens TKI
(2G TKI), bland annat pulmonell hypertension, trombo-
emboliska komplikationer och pankreatit. Behandling med
2G TKI som forsta linjens terapi dr dock enligt Jane Ap-
perley motiverat vid KML med hogre risk, exempelvis till
yngre patienter och till dem som har flera kromosomala
abnormaliteter.

Vid intolerans mot eller otillricklig effekt av imatinib ges
vanligen nilotinib eller dasatinib. Som tredje linjens terapi
ges exempelvis bosutinib eller ponatinib. Jane Appetley re-
fererade en undersokning® som visade att ponatinibs effek-
tivitet 4r betydligt bittre nir det ges som tredje linjens be-
handling 4n som fjirde linjens terapi. Andelen patienter
med komplett cytogenetisk respons (CCyR) var 56 respek-
tive 37 procent, och den tva-ariga progressionsfria Gverlev-
naden var 75 procent nir ponatinib gavs som tredje linjens
behandling, jimfort med 63 procent nir det gavs som fjir-
de linjens terapi.

AVBRYTANDE AV TKI-BEHANDLING
Det har gjorts ett flertal studier dir behandlingen med ty-
rosinkinashimmare har avbrutits hos KML-patienter som
under lang tid varit i stabil remission. Nir man virderar
sadana studier dr det enligt Jane Apperley viktigt att analy-
sera vilka kriterierna var for avbrytande av behandlingen
och for att starta terapin igen. Hon refererade en meta-ana-
lys” av 15 sadana studier, omfattande 509 patienter som alla
behandlades med imatinib och som en lingre tid haft icke
detekterbara nivaer av BCR-ABL (MR*).

Uppfoljningstiden var tva ar. Under den tiden drabbades
51 procent av patienterna av molekylira aterfall. Av dessa
aterfall intridffade 55 procent inom tre manader och 80 pro-
cent inom sex manader, men det férekom molekyldra ater-
fall sa sent som 22 manader efter avbrytandet av behand-
lingen. Nir TKI-behandlingen startade igen uppnadde de
allra flesta pa nytt molekylir respons. Alla 509 patienter
levde vid tva-arsuppfoljningen och bara en patient hade
drabbats av blastkris. Forskarnas slutsats var att avbrytande
av imatinib-behandling dr maojlig f6r majoriteten av de pa-
tienter som under en lingre tid varit i stabil molekylir re-
mission.

Jane Apperley nimnde ocksa undersdkningar®’ som visar
att chansen att nd en sadan stabil remission att man kan pa-
borja ett forsok med behandlingsuppehall dr storre for pa-
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tienter som behandlas med andra istillet for forsta genera-
tionens TKI. Dessutom 4r chansen att behalla remissionen
(MR*) efter avbrytandet av behandlingen nagot storre for
de som behandlats med nilotinib eller dasatinib jamfort
med de som faitt imatinib.

TVA HUVUDFORMER AV KLL

Professor Emili Montserrat, University of Barcelona, talade
om modern behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL),
som 4r den vanligaste formen av leukemi hos vuxna — un-
gefir fem personer per 100 000 invanare insjuknar varje ar.
Medianalder vid diagnosen dr 72 ar, min drabbas oftare 4n
kvinnor och sjukdomen dr ovanlig under 40 ars alder.

Medianoverlevnaden vid KLL 4r cirka tio ar, men over-
levnaden i de olika prognostiska subgrupperna varierar fran
mindre 4n tva ar upp till oavkortad, normal livslingd. Mel-
lan tre och fem procent av KLL utvecklas till aggressiva
lymfom. Emili Montserrat framholl att det under senare ar
har skett stora framsteg i behandlingen av KLL men att det
innu inte 4r mojligt att helt bota sjukdomen.

KLL kan delas upp i tva kliniska huvudformer: M-KLL
(mutated KLL) som har god prognos och U-KLL (unmu-
tated KLLL) som har simre prognos. M-KLLL karaktiriseras
av mutationer i IGHV (immunoglobulin heavy-chain vari-
able region gene), dr T-cells-beroende och CD5- och CD27-
positiva. Vid U-KLL, som idr T-cells-oberoende, ir inte
IGHV muterad men tumércellerna har diremot genetiska
lesioner och mutationer som dell7p/TP53, NOTCH1 och
SF3Bl1.

Enligt en studie dr mediandverlevnaden i M-KLL 293
manader medan den 4r mindre 4n hilften, 117 manader, vid
U-KLL. Emili Montserrat papekade att betydelsen av olika
biomarkoérer och prognostiska faktorer varierar, bland an-
nat beroende pa vilken typ av behandling som ges.

INDIKATIONER FOR BEHANDLING
Emili Montserrat listade en rad symtom vid KLLL som gor
att behandling dr indicerad: svar trotthet, feber, nattsvett-
ningar, viktnedgang, forstoring av lymfkortlar eller organ
som orsakar lokala problem, anemi eller trombocytopeni,
hypogammaglobulinemi férenad med upprepade infektio-
ner, férdubblat lymfocytantal pa mindre 4n 12 manader
samt manifestationer utanfor blod, benmirg och lymfatiska
organ —i exempelvis huden, CNS, njurarna eller lungorna.
Enbart forekomst av vissa biomarkoérer, exempelvis
del17p/ TP53- och NOTCH1-mutationer, ir diremot enligt
Emili Montserrat inte indikation f6r behandling, inte heller
hypogammaglobulinemi som inte medfor 6kat antal infek-
tioner. Han betonade (liksom Ola Landgren i sin myelom-
foreldsning) vikten av att behandlingen leder till MRD-
negativitet och hinvisade till ett par studier'"” som visar

Enligt Emili Montserrat har de nya selektiva

lakemedlen inneburit ett genombrott i behandlingen mot
kronisk lymfatisk leukemi, men de kan inte ersatta utan
bor snarare kombineras med kemoimmunoterapi.
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Magnus Bjérkholm och Ola Landgren i samsprak under en lunch pd hematologiseminariet pad Rands slott.

starkt samband mellan MRD-status och 6vetlevnad, savil
PFES som OS.

Fludarabin/cyklofosfamid/rituximab (FCR) dr en vanlig
terapikombination vid behandlingskrivande KLL. Emili
Montserrat varnade dock for alltfor frekvent anvindning
av FCR. Den behandlingsrelaterade mortaliteten ér cirka
tva procent, och risken for sekundira maligniteter som
MDS/AML ir mellan en och tva procent (ndgot som dven
kan ha samband med tidigare behandling och naturalfor-
loppet vid KLL). Férdelarna med FCR har framfor allt ob-
serverats bland yngre patienter (under 60—70 dr) med M-
KLL (som har mutationer i IGVH men inga TP53-avvikel-
ser) och som har god kondition och lag komorbiditet.

Enligt Emili Montserrat dr de flesta KLL-patienter av
dessa skil (exempelvis hog alder och samtidiga sjukdomar)
inte limpliga for FCR, och en tredjedel av de som far be-
handlingen behéver dosreduktion. Han nimnde att en stu-
die” visat att endast 36 procent av de KLL-patienter som
far vard vid akademiska institutioner uppfyller kliniska
provningskriterier for att fa FCR-terapi.

NYA SELEKTIVA KLL-LAKEMEDEL

Pa senare ar har det utvecklats en rad nya, selektiva likeme-
del mot KLL. Ett av de forsta var ibrutinib, som himmar
enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). Ibrutinib 4r numera
godkint bade som monoterapi vid tidigare obehandlad
KLL och som monoterapi eller i kombination med benda-
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mustin och rituximab till patienter som har fatt minst en
tidigare behandling.

Emili Montserrat refererade uppdaterade resultat fran en
femarsuppfoljning" dir ibrutinib anvints som monoterapi
bade till 31 tidigare obehandlade patienter och till 101 pa-
tienter med recidiverande/refraktir KLLL. Den progres-
sionsfria 6verlevnaden efter fem ar var 92 procent for de
tidigare obehandlade patienterna och 44 procent i gruppen
med r/r-KLL. Bland t/r-patienterna var median-PFS for
de med del(11q) 51 manader, fo6r de med del(17p) 26 mana-
der och £6r de med U-KLL (icke muterad IGHV) 43 ma-
nadet.

Forskarnas slutsats var att ibrutinib har god och langva-
rig effekt dven vid vissa hogriskformer av KLL, men att
overlevnaden var simre for r/r-patienter med del(17p) och
for dem som tidigare hade fatt flera terapier. Biverkning-
arna ansags acceptabla; exempelvis var behandlingsbegrin-
sande biverkningar som neutropeni och trombocytopeni
av grad 3—4 mest frekventa under det forsta aret och mins-
kade efterhand.

Emili Montserrat nimnde dock att behandling med ibri-
tunib dven innebir flera begrinsningar. Terapin maste av-
brytas hos ungefir 30 procent av patienterna pa grund av
toxicitet, sjukdomsprogtess eller transformation till Rich-
ters syndrom (framfor allt hos patienter som tidigare fatt
andra behandlingar). Ibrutinib-behandlingen maste ges
kontinuerligt, och en forhallandevis liten andel av patien-
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David Linch sade att nya cytotoxiska antikroppar, checkpoint-inhibitorer och behandling med CAR-T-celler &r exempel pa olika former avimmunte-
rapi som kan komma att forbattra behandlingen av diffust storcelligt B-cellslymfom.

terna uppnar komplett respons och MRD-negativitet. Li-
kemedlet 4r dessutom dyrt, nagot som tyvirr giller manga
nya likemedel och som ir ett vixande problem — Emili
Montserrat anvinde uttrycket ’finansiell toxicitet”.

NYA TERAPIKOMBINATIONER

Ett sitt att forsoka undvika ibrutinib-terapins begrinsning-
ar dr bittre selektion av de patienter som dr mest limpade
for ibrutinib-behandling. Emili Montserrat efterlyste ocksa
sdtt att forutsidga resistens mot likemedlet, exempelvis ge-
nom att analysera subklonala BTK- eller PLCY2-mutatio-
ner. For att uppna hogre andel komplett respons och MRD-
negativitet kan man prova kombinationer med (eller sek-
ventiell behandling med) ibrutinib, kemoimmunoterapi
(CIT) och likemedel som PI3Kdelta-himmaren idelalisib
eller BCL2-himmaren venetoklax.

Emili Montserrat summerade att de nya selektiva like-
medlen har inneburit ett genombrott i KLIL-behandlingen,
men han ansag att de inte kan ersitta utan snarare bér kom-
bineras med CIT. For unga patienter (under 60 ar) och de
som ir i god form och inte har del(17p) ir fortfarande FCR
standardbehandling, medan ibrutinib dr standardterapi for
patienter med del(17p).

Men utvecklingen gar snabbt, och Emili Montserrat fo1-
utspadde att kombinationsbehandling dir ibrutinib ges i
kombination med andra selektiva likemedel och/eller mo-
noklonala antikroppar kommer att bli allt vanligare. Han
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forordade ocksa MRD-styrd behandling. For de allra svi-
raste KLL-fallen, som idr refraktira mot all standardbe-
handling, kommer allogen stamcellstransplantation och be-
handling med CAR-T-celler att vara en mojlighet.

DIFFUST STORCELLIGT B-CELLSLYMFOM

Professor David Linch, University College London, talade
om behandlingen av diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL), som utgér cirka en tredjedel av alla non-Hodg-
kin-lymfom (NHL). Liksom NHL-gruppen som helhet har
incidencen av DLBCL 6kat under de senaste artiondena,
framfor allt hos personer 6ver 70 ar. Klassificeringen av
DLBCL ir komplicerad och har reviderats manga ganger
sedan 1950-talet; den senaste WHO-klassifikationen kom
2017. Molekylir profilering, analys av genuttryck och im-
munohistokemiska metoder far allt storre betydelse for klas-
sificeringen av lymfomen.

David Linch papekade att DLBCL kan delas upp i tva
stora molekyldra subgrupper beroende pa hur B-cells-recep-
torn (BCR) aktiveras, vilket har betydelse for prognosen
och svaret pa behandlingen. Aktiverade B-cellslymfom
(ABC-DLBCL) karaktiriseras av kronisk BCR-aktivering,
medan vid germinal-center B-cellslymfom (GCB-DLBCL)
ir BCR-aktiveringen tonisk eller saknas helt.

I en studie” av 604 DLBCL-patienter 6ver 59 ar som be-
handlades med R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin och prednison) konstaterades att



faktorer som var starkast kopplade till en férsimrad 6ver-
levnad var hog alder, hoga nivier av beta-2-mikroglobulin
(B2M), 6veruttryck av genen Myc samt férekomst av “dou-
ble hit lymphomas” (det vill siga forindringar i bade Myc
och antingen BCL2- eller BCL6-genen). Mutationer i Myc,
BCL2 och EZH2 ir vanligare vid GCB-DLBCL 4n vid
ABC-DLBCL, medan det motsatta giller fér mutationer i
CD79B, PIM1, MYD88 och TNFA1P3. Forindringar i ge-
nerna Card11, MLL2 och CREBP férekommer ungefir lika
ofta i de bada huvudtyperna.

David Linch refererade en ny undersokning'®dir fors-
karna genom prover frain 304 DLBCL-patienter kunde
identifiera 98 kandidat-cancergener (ddrav 40 nya) och sam-
manlagt 158 “cancerdrivande” faktorer. Varje patient hade
i genomsnitt 17 olika genetiska abnormaliteter, och fem “ro-
busta” molekylira subtyper av DLBCL kunde identifieras.

MODERN BEHANDLING AV DLBCL

De framsteg som skett i behandlingen av DLBCL sedan
1970-talet beror enligt David Linch frimst pa forbittrad
medicinsk kompetens och understodjande vird samt pd in-
troduktionen av den monoklonala antikroppen rituximab
och 7riddande” hogdos-terapier i kombination med
stamcellstransplantation. Den konventionella cytostatikate-
rapin i sig har inte nimnvirt utvecklats, och det finns inte
heller nagra klara bevis for att undersékningar med positron-
emissions-tomografi (PET) har bidragit till férbattrad 6ver-
levnad.

Tidigare behandlades DLBCL i stadium IA med enbart
lokal radioterapi (RT), men numera ges i stillet R-CHOP
foljd av RT. Eftersom man numera har tillgang till PET
ansag David Linch att det 4r mojligt att hoppa 6ver RT for
de patienter som uppnar komplett metabol respons. Han
menade att &ven RT eller kirurgi med eller utan rituximab
kan overvigas.

For DLBCL i stadium II-1V ir fortfarande R-CHOP
standardbehandling. For yngre patienter kan dock mer in-
tensiv cytostatikaterapi vara motiverad. David Linch refe-
rerade en fas ITI-studie” med 379 tidigare obehandlade pa-
tienter mellan 18 och 59 ar och vars sjukdom klassades som
lag- till intermedidr-risk-DLBCL. Standardterapi med R-
CHOP jimf6rdes med R-ACVBP, det vill siga dos-intensi-
fierad terapi med rituximab, doxorubicin, cyklofosfamid,
vindesin, bleomycin och prednison.

Uppfoljningen efter tre ar visade klara 6verlevnadsfor-
delar for de patienter som fatt R-ACVBP jimfort med de
som fatt R-CHOP. Den hindelsefria 6verlevnaden (EFS)
var 81 procent jimfoért med 67 procent, den progressionsfria
overlevnaden 87 procent respektive 73 procent och den to-
tala 6verlevnaden var 92 procent jimfoért med 84 procent.
Men svara biverkningar var ocksa vanligare i R-ACVBP-
gruppen (42 procent) dn i R-CHOP-gruppen (15 procent).

David Linch uttryckte forvaning 6ver att ovan nimnda
studie inte fatt storre genomslag. Han menade att det av
nagon anledning finns en tendens att ignorera studier som
visar att andra behandlingskombinationer kan vara 6ver-
ligsna den viletablerade och inarbetade R-CHOP.

FRAMTIDA BEHANDLING AV DLBCL

Vilka forbattringar kan forvintas i framtiden? David Linch
nimnde mer selektiva likemedel som inhibitorer av BTK,
PI3K, HDAC (histondeacetylas) och BCL2. Flera sadana
likemedel som visat sig effektiva mot vissa andra leukemi-
och lymfomformer, exempelvis ibrutinib, idelalisib, pano-
binostat och venetoklax, har dock inte visat sig sirskilt verk-
ningsfulla mot DLBCL. I flera studier prévas nu kombina-
tioner av icke-kemoterapeutiska likemedel, men flera av
dessa har stoppats pa grund av livshotande biverkningar.
Utveckling av likemedel mot flera malmolekyler behovs,
och David Linch efterlyste bland annat himmare av ”super-
onkogener” som c-myc.

Nya monoklonala antikroppar mot CD20 (exempelvis
obinutuzumab och ofatumumab) har prévats mot olika for-
mer av DLBCL, men enligt David Linch har dnnu ingen
visat sig vara klart bittre dn rituximab. Behandling med
antikroppen blinatumomab, som varit framgangsrik mot
B-cells-ALL, har inte haft sirskilt god effekt mot DLB-
CL. Det pagar ocksa fas II-provningar med tilliggsbehand-
ling med antikroppskonjugat som inotuzumab-ozogamicin,
polatuzumab-vedotin och coltuximab-ravtansin. Vissa lo-
vande resultat har rapporterats, men dnnu saknas data om
effekter pa ling sikt.

Nya generationer av cytotoxiska antikroppar testas for
nirvarande i kliniska provningar. Detsamma giller check-
point-blockad med PD1-hdimmarna nivolomab och pemb-
rolizumab, biade som monoterapi och i kombination med
andra checkpoint-inhibitorer och tillsammans med andra
terapier. Det pagar ocksa flera studier med olika former av
CAR-T-cells-behandling mot de mest aggressiva formerna
av DLBCL. Enligt David Linch finns skél till optimism,
aven om resultaten hittills inte varit lika goda som exempel-
vis CAR-T-cells-terapi till barn med r/r ALL.

Ett annat angeldget omrade ér forbittrad behandling av
graft versus host disease (GVHD, transplantat-mot-vird-
sjukdom). Malet dr att uppna detta utan att forsimra trans-
plantatets attack mot sjukdomen (GVL, graft-versus-leuke-
mia). I augusti 2017 godkinde den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA ibrutinib f6r behandling av kronisk
GVHD efter att en eller flera linjer av systemisk terapi miss-
lyckats. Det pagar dven forsok med JAK-himmare, AuroA-
inhibitorer, Notch-blockad och antikroppar mot interleu-
kiner for att minska GVHD.

NYA LAKEMEDEL MOT AML

Professor Hartmut Doéhner, Universitetet i Ulm, Tyskland,
gav en uppdatering om akut myeloisk leukemi (AML). Det
genomiska landskapet vid AML dr (liksom vid flera andra
hematologiska maligniteter) mycket komplext. Hartmut
Déhner hinvisade till tva omfattande undersokningar'™"”
dir moderna genetiska analyser anvints for att molekylirt
klassificera AML och férsoka anvinda olika genetiska for-
andringar som prognostiska markorer.

Under manga artionden var behandlingen mot AML sa
gott som of6rindrad, men under senare ar har det skett en
mycket snabb utveckling av nya likemedel. Hartmut D6h-
ner visade en tabell* med ett 50-tal substanser mot AML
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som haller pa att testas, och sedan forra aret har fem nya
likemedel godkints av FDA i USA. Tyvirr har dock flera
studier inneburit en del besvikelser, exempelvis har vissa
substanser visat sig 6ka den tidiga mortaliteten.

Ungefir en tredjedel av AML-patienterna har mutationer
ireceptorn FLT3, som 4r en typ av tyrosinkinasreceptor.
De flesta av dessa mutationer 4r sa kallade internal tandem
duplications, FLT3-ITD, som ir férenade med sdmre prog-
nos. Likemedlet midostaurin, som 4r en multikinashim-
mare, godkidndes av EMA i september 2017 som tillaggs-
behandling till AML-patienter med FLT3-mutationer. Mi-
dostaurin himmar bland annat FLT3- och KIT-kinas samt
PDGFR (platelet-derived growth factor-receptor) och
VEGFR2 (vascular endothelial growt factor-receptor 2).
Midostaurin 4r indicerat i kombination med standard dau-
norubicin- och cytarabininduktion och konsolidering med
hoégdos cytarabin samt som monoterapi vid efterféljande
underhallsbehandling,

Hartmut Dohner refererade studier® som visat att mi-
dostaurin som tilliggsbehandling forbittrar 6verlevnaden
hos nydiagnostiserade patienter med FLT3-mutation och
dven hos siadana patienter som genomgatt allogen stamcells-
transplantation i sin forsta kompletta remission. Vissa po-
sitiva resultat har ocksa rapporterats med de nyare FLT3-
himmarna quizartinib och gilteritinib. Det har paborjats
en jimforande studie ddr multikinashdmmaren midostaurin
eller den mer selektiva himmaren gilteritinib ges som till-
lagg till kemoterapi till AML-patienter med FLT3-muta-
tion. Sammanlagt 768 patienter ingar i studien, ddribland
nagra fran Stockholm, Uppsala och Lund.

Mutationer i generna som ger upphov till enzymerna iso-
citratdehydrogenas 1 och 2, IDH1 och IDH2, 4r andra mal
for likemedelsutvecklingen. Sadana mutationer anses akti-
vera onkometaboliten 2-hydroxyglutarat (2-HG) som driver
pa cancerutveckling. I juli 2018 godkinde FDA i USA la-
kemedlet ivosidenib for behandling av vuxna patienter med
r/tr AML med konstaterad IDH1-mutation, och i augusti
godkinde FDA substansen enasidenib for behandling av
r/t AML-patienter med IDH2-mutation. Dessa likemedel
testas nu ytterligare i flera kliniska fas ITI-studier.

CYTARABIN OCH DAUNORUBICIN | LIPOSOMER

I'borjan av 1970-talet utvecklades 7 + 3-protokollet for cy-
tarabin och antracyklin-substansen daunorubicin, som fort-
farande dr standard-induktionsbehandling vid AML. Det
har nu kommit en ny beredningsform for cytarabin och
daunorubicin, CPX-351 (Vyxeos), som alltsa innehaller
samma substanser som den traditionella 7 + 3-regimen.
Men till skillnad frin denna levereras likemedlen inte se-
parat utan tillsammans i speciella enheter uppbyggda av
sma liposomer (100 nanometer i diameter!) som likt ett cell-
membran avgrinsar innehallet.

Hartmut Dohner framholl att jamfort med standardterapi sa
har behandling med den nya beredningsformen for cytarabin
och daunorubicin (XPX-351) visat sig férldnga dverlevnaden
hos patienter med akut myeloisk leukemi.
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Dessa liposombehallare kan samtidigt avge cytarabin och
daunorubicin i ett optimalt molarférhallande, 5:1, vilket an-
ses ge synergieffekter, lingre exponering for likemedlen
och dven vara skonsammare. CPX-351 godkindes av FDA
ar 2017 och av EMA i augusti 2018 f6r behandling av vux-
na med nydiagnostiserad terapirelaterad akut myeloisk leu-
kemi (t-AML) eller AML med myelodysplasi-relaterade for-
andringar (AML-MRC).

Hartmut Dohner refererade resultaten fran en fas I11-
studie” ddr CPX-351 jimfordes med den traditionella
7 + 3-regimen hos 309 patienter (60—75 dr) med nydiagnos-
tiserad hogrisk sekunddr AML. Den totala remissionsfrek-
vensen var 47,7 procent respektive 33,3 procent. Mediant-
vetlevnaden var 9,5 manader f6r XPX-351-gruppen jamfort
med 6 manader i 7 + 3-gruppen. Aven den tidiga mortali-
teten var ligre for CPX-351-patienterna, 5,9 procent inom
30 dagar och 13,7 procent efter 60 dagar, jimfoért med 10,6
procent och 21,2 procent for de som fick 7 + 3. Biverkning-
arna var likartade mellan grupperna.

Forskarnas slutsats var att behandling med CPX-351 ir
forenad med signifikant lingre 6verlevnad jamfoért med
konventionell 7 + 3-terapi hos édldre patienter med nydiag-
nostiserad sekundir AML. Det pagar nu ocksa liknande
jaimforande studier av dessa behandlingsregimer till patien-
ter mellan 18 och 60 4r och som har andra former av AML.

KOMBINATIONER MED AZACITIDIN

Hartmut D6hner konstaterade att lagdos-cytarabin (LDAC)
och det hypometylerande likemedlet azacitidin 4r en moj-
lighet for dldre och skbra AML-patienter som inte tal den
intensiva induktionsterapin. Han refererade en firsk under-
sokning® som visat att azacitidin, jimfort med standardbe-
handling (CCR, conventional care regimens) forlingde
overlevnaden hos AML-patienter som hade mutationer i
TP53. Patienterna i AZA-gruppen hade en mediandverlev-
nad pa 7,2 manader jimfoért med 2,4 manader i CCR-grup-
pen.

For patienter som inte kan komma i fraga for intensiv
kemoterapi testas nu ocksa hypometylerande substanser
som azacitidin och decitabin i kombination med flera andra
typer av likemedel, exempelvis topoisomeras II-himmaren
vasoroxin och BCL2-himmaren venetoklax.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT
FOTO: JAN TORBJORNSSON

Fotnot: Det vetenskapliga programmet for Karolinska Hema-
tology Seminar XVI utformades av professor Magnus Bjork-
holm, och symposiet genomférdes med ekonomiskt stéd av
Roche och AbbVie.
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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, férvirring, blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar,
med eller utan atfoljande hypertoni. En diagnos av PRES kréver hjarnavbildning,
foretradesvis magnetisk resonanstomografi (MRT). Utsattning 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 transportorer 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, maojligen 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, ldppddem 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 tillgangliga 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 fér 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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medicinsk

’ ’ Forskningsfusk inom medicinen” var titeln pa drets
“special topic”-forelisning. Det dr ju ett allvarligt
imne, men reflexionerna av foreldsaren Anders Ek-

bom, senior professor vid Karolinska Institutet, var dven

underhallande.

Anders Ekbom konstaterade att forskningsfusk inte ar
nagot nytt. Sjilvaste Gregor Mendel (1822—-1884), kallad
“genetikens fader”, ”forbittrade” sina resultat nir de inte
blev som han 6nskade. Det dr6jde dock cirka hundra ar
innan forskarsamhillet forstod att en del av de resultat som
Gregor Mendel redovisade fran sina experiment var alltfor
perfekta.

Karakteristiskt for forskningsfusk ir enligt Anders Ek-
bom att man "hjilper data pa traven” — han har inte triffat
pa nagon som fuskat pa ett medvetet cyniskt sitt. Att nagon
erkdnner forskningsfusk 4r ocksa mycket ovanligt. Vanliga
forsvarsargument dr istillet "Det dr nagon som vill komma
at mig”, ”Mina data blev stulna” och ”Om jag inte hade
forlorat min dator skulle jag kunna bevisa att jag har ritt”.

Anders Ekbom betonade dock att forskningsfusk/
“scientific misconduct” inte betraktas som ett brott i juridisk
mening i Sverige och 6vriga Europa. I USA kan det dock
vara kriminellt om fuskaren har fitt forskningsanslag fran
federala myndigheter, och dir finns alltsa en mojlighet att
stilla forskare infér domstol, men det hinder mycket sillan.

Ar 2006 intriffade i Norge den omskrivna Sudbee-affi-
ren, dir den lovande och prisade forskaren Jon Sudbce av-
slojades med omfattande forskningsfusk. Det resulterade
bland annat i att en artikel om sambandet mellan icke-ste-
roida anti-inflammatoriska likemedel och 6kad risk for oral
cancer som publicerades i Lancet ar 2005 sa smaningom
drogs tillbaka av tidskriften.

Anders Ekbom utsags till att leda en kommission som
skulle utreda forskningsfusket. Den bestod av tre forskare,
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Anders Ekbom konstaterade att bland annat "management by fear”
och fa externa kontakter dr karakteristiskt for "dysfunktionella forskar-
grupper” som agnat sig at forskningsfusk.

tva akademiska jurister/advokater och en administrator.
Anders Ekbom sade att han fran borjan var lite misstiank-
sam gentemot advokater, men efterhand dndrade han sig
och uppskattade sirskilt den juridiska principen “oskyldig
tills man har bevisats skyldig”. Han var dock helt of6rbe-
redd pa anstormningen fran norska massmedier, som hade
en tendens att ibland vinda pa ovan nimnda motto.
Utredningen visade bland annat att Jon Sudbee hade lim-
nat oriktiga uppgifter om medforfattares bidrag till forsk-
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ningen, bland annat nir det gillde bedémningen av de his-
tologiska preparaten. Jon Sudbce skrev att alla prover hade
granskats av fyra olika patologer som arbetade vid tre olika
institutioner. Men det visade sig att ingen av patologerna

hade sett allt material.

MEDFORFATTARES ANSVAR
Enligt rekommendationer fran International Committee of

Medical Journal Editors (ICMJE) och de sa kallade Van-
couver-reglerna ska en medforfattare: 1) aktivt bidra till
forskningens utformning eller datainsamling eller analys
och tolkning av data 2) bidra till utkast till artikel eller kri-

tisk granskning av det intellektuellt viktiga innehéllet och
3) godkinna den slutliga version som ska publiceras.
Kommissionen under ledning av Anders Ekbom kon-
taktade alla de 60 medforfattare som fanns med pa Jon Sud-
bees publikationer. Samtliga svarade, men det visade sig att
20 av dem aldrig hade hort talas om Vancouver-reglerna,
20 hivdade att de foljde dem och 20 svarade nagot mitt-
emellan. Samtliga institutioner som de 60 medforfattarna
arbetade vid forsikrade att de ansluter sig till Vancouver-
rekommendationerna. Men enligt Anders Ekbom fanns det
stora brister nir det gillde utbildning, implementering och
uppfoljning av dessa regler. Institutionernas mangordiga
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Magnus Bjérkholm var moderator for det sextonde Karolinska Hematology Seminar som samlade ett 40-tal deltagare fran Sverige,

Finland och Estland.

svar inneholl inte ndgra konkreta uppgifter om vad man
egentligen gjorde for att forankra reglerna hos sina medar-
betare.

Ar 2013 lade ICMJE till ett fjarde kriterium till sina re-
kommendationer och Vancouver-reglerna, publicerat i Lan-
cet 2013%. Dir fastslds att medforfattare ska samtycka till
och ta ansvar for alla aspekter av arbetet for att ddrigenom
sikerstilla att fragor relaterade till riktighet eller hederlighet
for varje del av arbetet blir limpligt undersokta och 16sta.

Dessa regler ligger formodligen ett storre ansvar pa med-
forfattare d4n vad de flesta forskare 4r medetna om, nagot
som ocksa avspeglades i diskussionen pa seminariet. Anders
Ekbom nimnde att debatten om dessa fragor i vart land har
aktualiserats framfor allt i samband med Macchiarini-affi-
ren pa Karolinska Institutet.

VAD KARAKTERISERAR FUSKANDE FORSKARGRUPPER?

Anders Ekbom redovisade ocksi sina erfarenheter av en
nidrmare granskning av tio skandinaviska forskargrupper
som dgnat sig at bedriglig forskning. Gar det, trots att det
statistiska underlaget dr begrinsat, att urskilja nagra gemen-
samma karakteristika for sadana “dysfunktionella forskar-
grupper”’?

Ja, enligt Anders Ekbom ér exempelvis "management by
fear” mycket karakteristiskt, och det behover inte bara vara
ledaren som uppritthaller detta “skrickvilde”. Dysfunktio-
nella forskargrupper dr ocksa slutna sillskap med fa externa
kontakter ("Det dr vi mot resten av virlden!”), och sa gott
som alla kontakter utat sker genom ledaren. Slaende var ock-
sa den totala avsaknaden av externa seminarier dir grup-
pens forskning kunde diskuteras och kvalitetskontrolleras
—enligt Anders Ekbom borde sidana aterkommande semi-
narier vara obligatoriska.

50 onkologi i sverige nr 6 — 18

En viss ”inavel” i gruppen dr vanligt, till exempel att
flera av medlemmarna ér slikt med eller har nira privata
relationer till varandra. Forakt for regler dr ocksa typiskt,
och en majoritet av de granskade grupperna hade otillrick-
ligt eller inget godkdnnande fran etisk kommitté for sin
forskning. Dessutom ér det vanligt att det tidigare forekom-
mit forskningsfusk inom gruppen och att visselblasare (in-
terna liksom externa) blivit daligt behandlade.

HUR MOTVERKA FORSKNINGSFUSK?

Vad kan goras for att motverka forskningsfusk? Anders Ek-
bom ansag att vi har alltfér manga forskare som har bris-
tande “sjdlv-perception” och dr alltfor sikra pa att de har
ritt. En central del av forskarutbildningen maste darfor vara
att man ldr sig att ifragasitta det man gor och anstringa sig
for att motbevisa sina hypoteser!

Enligt Anders Ekbom beh6vs inga fler regler, utan man
kan folja de som redan finns (exempelvis Vancouver-rekom-
mendationerna). Han férordade inrittandet av ett centralt
organ for dessa fragor och att fall av forskningsfusk utreds
pa ett sitt som mer liknar en juridisk process. Men da dr det
ocksa viktigt att man har mojlighet att 6verklaga till hogre
instans om man anser att man har behandlats orittvist.

Man maste ocksa skapa bittre mojligheter for visselbla-
sare, men samtidigt kan man inte tillita anonyma visselbla-
sare, eftersom det skulle 6ka risken for falska anklagelser.
Viktigt dr ocksa att universiteten bygger upp en organisation
for att hantera dessa fragor sa att det finns en beredskap for
hur man ska agera nir fall av forskningsfusk uppdagas.

y
a
ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT g’“ >

FOTO: JAN TORBJORNSSON
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SNABB UTECKLING INE
UNDERHALLSBEHANDLlNG

Arets "varldskongress om lungcancer”, IASLC, var nummer 18 i ordningen och arrangerades
i Toronto. Under ndgra intensiva dagar presenterades totalt 2 384 hdgkvalitativa arbeten.
Ur ett svenskt perspektiv var kongressen valbesékt och data som presenterades vid motet
kommer sannolikt att fa stor betydelse for hur vi handlagger vara patienter i framtiden. Det
skriver Michael Bergqvist, Stefan Bergstrom och Jonas Nilsson vid Gavle sjukhus samt

Simon Ekman vid Karolinska Universitetssjukhuset i en kort sammanfattning av den vikti-
gaste nya kunskapen som presenterades pa kongressen.
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r ett svenskt perspektiv presen-
U terade den svenska lungcancer-

studiegruppen en randomiserad
fas II-studie i vilken patienter med NS-
CLC stadium I1I, bra performance-sta-
tus (0—1) samt en adekvat lungfunk-
tion fick radiokemoterapi. De erholl
Cisplatin (75 mg/m2 d1) och Vinorel-
bine (25 mg/m2 d 1+8) var tredje
vecka. Stralbehandlingen initierades
samtidigt med andra cykeln. Patienter-
na randomiserades till 2 Gy dagligen,

Overall survival

Probability

Treatment

= Standard schedule

1 — Escalated schedule

0 1

2 3 4

Years after diagnosis

Number at risk
Standard schedule 18
Escalated schedule 18

13
7

Figur 1. Overlevnad fér patienter randomiserade till eskalerad strélbehandling (nedre kurvan)

respektive konventionell behandling.

5 dagar i veckan, total dos av 68 Gy
(standardarm A). Den andra studiear-
men (B) genomgick eskalerad terapi
genom att de erhdll en extra fraktion av
2 Gy per vecka, totala behandlingsti-
den dven hir sju veckor och foljdaktli-
gen slutdos 84 Gy (dessa patienter
screenades avseende dosbegrinsningar
till ryggmirgen, matstrupen och lung-
orna fore inklusion). En forplanerad
sikerhetsanalys pavisade 6kad toxicitet
och minskad 6verlevnad i den eskale-

rade studiearmen, och da studien tet-
minerades pa grund av detta hade tret-
tiotvé patienter inkluderats. Progres-
sionsfria 6verlevnaden (PFS) och to-
tala 6verlevnaden (OS) var 11 respek-
tive 17 manader i studiearm B medan
motsvarande data for studiearm A var
28 respektive 45 manader (figur 1).

MESOTHELIOM

Scagliotti och kollegor presenterade en
studie pa Nintedanib som tilligg till
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Patients with histologically
confirmed, unresected
epithelioid MPM

- Life expectancy of

> 3 months

« No previous systemic
chemotherapy for MPM

« Enrollment: April 2016 to January 2018

«~ 120 centres, 27 countries

« Clinical trial identifier: NCT01907100

§

LUME-Meso Phase lll study design

Nintedanib: 200 mg bid*
+ pemetrexed/cisplatin®

Randomise

Placebo: 200 mg bid*
+ pemetrexed/cisplatin®

Nintedanib
/_) PD

maintenance

Placebo
/—) PD

maintenance

Selected endpoints

Primary endpoint: PFS9

Key secondary endpoint: OS

*On Days 2-21;7500 mg/m?/75 mg/m?'i.v every 21 days. Maximum treatment duration: 6 cycles;

9By investigator assessment according to mRECIST. A sensitivityanalysis was done for PFS by central independent review.

Figur 2. Randomiseringsschema for LUME-Meso-studien.

cytostatika som forsta linjens behand-
ling av malignt pleuramesoteliom
(PL02.09 - Nintedanib + Pemetrexed/
Cisplatin in Patients with Unresectable
MPM: Phase 111 Results from the LU-
ME-Meso Trial). I denna studie stude-
rades tilligget av Nintedanib.

Detta likemedel interagerar med ty-
rosinkinaserna VEGFR 1-3, PDGFR
o/B, FGFR 1-3, Stc och Abl

Totalt inkluderades 458 patienter
och ingen skillnad forelag i progres-
sionsfri 6verlevnad mellan nintedanib
och placebo (HR = 1,01, 95% CI: 0,79—
1,30, p = 0,9). Median 6verlevnad var
14,4 vs. 16,1 manader (nintedanib vs.
placebo) och forfattarna konkluderade
att tilligget av nintedanib inte forling-
de overlevnaden for denna patient-

grupp.

CT-SCREENING

Harry ] De Koning presenterade data
fran NELSON-studien. I denna studie
visade forfattarna att mian med hog risk
for att utveckla lungcancer (mangariga
rokare) hade en 26 procents minskad
risk att d6 av lungcancer om de genom-
gick volymsbaserad datortomografi
(CT)-screening och for kvinnor var
risken ytterligare minskad.

Studien var uppbyggd enligt foljan-
de; 606 409 personer i dldern 5074 ar
i Nederlinderna och Belgien inklude-
rades. Studien var fran borjan planerad
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att inkludera man med riskfaktorer for
att utveckla lungcancer men kom dven
att inbegripa en andel kvinnor med
samma fragestillning men den procen-
tuella andelen min i studien utgjorde
>80 %. Patienterna identifierades via
nationella register och rekryteringen av
patienter foljde det uppligg som illus-
treras i figur 3.

Totalt randomiserades 15 792 indi-
vider och av dessa randomiserades
7 900 personer till kontrollundersok-
ningar med CT och resterande utgjorde
kontrollarmen (som ej genomgick na-
gon radiologisk kontroll). Patienterna
undersoktes med CT vid inklusion
samt vid 1, 2, 4 och 6,5 ar efter rando-
misering. Inkluderade patienter upp-
foljdes under en 10-arsperiod via cen-
trala register avseende cancerdiagnos-
tik, dodsdatum och dodsorsak.

Totalt genomfordes 29 736 CT-un-
dersokningar och 9,1 % av deltagarna
genomgick ytterligare CT-undersok-
ning. Denna skedde inom tva manader
for att kontrollera aktuella lungnodulis
volymfordubblingstid.

CT-undersokningarna detekterade
261 verifierade lungcancerfall i screen-
ing-studiearmen och av naturliga skil
forelag majoriten av dessa i stadium I.
Lungcancermortaliteten for patienter
som inkluderades i screening-armen
pavisade en signifikant 6verlevnads-
skillnad (figur 4).

MAINTENANCE
En studie som adrog sig stor uppmark-
samhet var PACIFIC-studien. I denna
inkluderades patienter enligt vad som
visas i figur 5.

I denna studie inkluderades 713 pa-
tienter och man studerade tilligget av
durvalumab (PD-L1-himmare) som en
form av underhalls (maintenance)-be-
handling efter att patienterna genom-
gatt kurativt syftande radiokemobe-
handling for icke-resektabel stadium
111, icke smacellig lungcancer (NS-
CLC).

Totalt behandlades 473 patienter
med durvalumab och 236 patienter er-
holl placebo. Median uppféljningstid
var 25,2 manader och vid progress ge-
nomgick 41 % i studiearmen efterfol-
jande behandlingar (second-line) me-
dan motsvarande siffra for kontrollar-
men var 54 %.

Durvalumab pavisade en signifikant
forbittrad totaloverlevnad vid jamfo-
relse med kontrollarmen (HR 0,68, CI,
0,469-0.997, P=0,00251) (Figur 5).

Progressionsfri dverlevnad pavisade
en median av 17,2 manader for studie-
armen och 5,6 manader for kontrollar-
men (HR 0,51, 95% CI, 0,41-0,63).

Gillande toxicitet rapporterade An-
tonia et al. att studiegruppen uppvisade
30,5 % grad 3/4 any-causality adverse
events (AE) medan kontrollarmen
uppvisade 26,1 %. Av de patienter som
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e MOVENTIG® [naloxegol) &r en p-opioid-
receptor-antagonist som verkar perifert
| magtarmkanalen utan att paverka

smartlindringen.”

e MOVENTIG® tas som en daglig tablett
under hela opioidbehandlingen!

e MOVENTIG® kan anvandas tillsammans

med alla opioider oavsett dos och

administrationsform.

REFERENSER:

1. MOVENTIG Summary of Product Characteristics,
January 2018.

* Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet angdende
patienter med skador pa blod-hjarn-barriaren.

KYOWA KIRIN

Kyowa Kirin AB | Torshamnsgatan 39 | SE-164 40 Kista | Sweden

Tel +46 8 50 90 74 10 | E-post: infose@kyowakirin.com |
www.kyowa-kirin.com

V Detta likemedel dr foremal for utokad
overvakning.

MOVENTIG® (naloxegol) 12,5 mg och 25 mg film-
dragerade tabletter, Rx, (F). Naloxegol fungerar
som en perifert verkande my-opioidreceptoranta-
gonist i magtarmkanalen och minskar darmed de
forstoppande effekterna av opioider utan att pa-
verka den opioidmedierade analgetiska effekten
pa centrala nervsystemet. Rekommenderad dos
av Moventig ar 25 mg en gang dagligen (12,5 mg
for specialpopulationer]. For patienter som inte

KAD
NG?
DAR

kan svalja tabletten hel kan Moventigtabletten
krossas till ett pulver och blandas i vatten. Bland-
ningen kan ocksa administreras genom en naso-
gastrisk sond. Indikation: Behandling av opioid-
orsakad forstoppning (OIC, opioid-induced consti-
pation) hos vuxna patienter med otillrackligt be-
handlingssvar pa laxermedel. For definition pa
“otillrackligt behandlingssvar pa laxermedel”, se
nedan.# For information om kontraindikation, for-
siktighet, biverkningar, pris och doseringar, se
www.fass.se. Moventig har subvention med be-
gransning: Subventioneras endast for patienter

/) moventig

naloxegol

med opioidorsakad forstoppning med otillrackligt
behandlingssvar pa laxermedel. www.tlv.se.

# For att kategoriseras som otillrackligt behand-
lingssvar pa laxermedel maste patienten under
de senaste tvd veckorna haft OIC-symtom av
minst mattlig allvarlighetsgrad samt behandlats
med laxermedel av minst en laxermedelsklass
under minst fyra dagar. SPC Jan 2018.
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| Mailing 1

{ general health questionnaire

Recruitment step 1:
Men and women aged 50-74 years
derived from population registries

Car e o oo o o o on o e e

n=606,409

Returned questionnaires

n=150,920
Completed questionnaires

n=148,730

7 Mailing 2 b

I - general health questionnaire |

: - information brochure Recruitment step 2:

| - invitation to participate

I - informed consent form

Eligibles
n=30,959

A e

Initial randomization
(1:1)
Eligibles who signed the
informed consent
n=15,822

P Y

-

P

Randomised

n=15,792

Figur 3. Flodesschema for NELSON-studien.

Lung cancer

e - —————————————

Inclusion Criteria
- aged 50-74 yeares
- smoking history
>10 cig/day for >30 yrs
>15 cig/day for >25 yrs
-smoking cessation < 10 years

Inclusion Criteria

-A moderate or poor self-reported health who were
unable to climb two flights of stairs

- weight =140 kilogram

- lung cancer diagnosis

(<5 years ago or >5 years ago but still under treatment)
-current or past renal cancer, breast cancer or melanoma
-CT chest examination <1 year ago
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Deceased between signing informed
consent and randomisation
(based on later linkages with national
registries)
n=30
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initierade behandling med durvalumab
avbrot 15,4 % sekundirt till AEs.

mortali.ty Forfattarna konkluderade att man
rate ratio o N — .
(95% Cl) bor Gverviga att initiera behandling
med durvalumab f6r denna patientka-
tegori.
0,75 0,76 0,74
MALES P-0.015 P-0.012 P-0.003
(0.59-0.95) (0.60-0.95) (0.60-0.91) SMACELLIG LUNGCANCER
For patienter med smacellig lungcancer
presenterade Liu et al (PL.02.07 - IM-
0,39 0,47 0,61 .
FEMALES P-0.0037 P-0.0069 P-0.0543 power 133: Primary PFS, OS and Sa-
(0.18-0.78) (0.25-0.84) (0.35-1.04) fety in a PH1/3 Study of 1L Atezolizu-
mab + Carboplatin + Etoposide in Ex-

Rand: 23-12-2003 - 06-07-2006
FU: 23-12-2003 - 31-12-2015
FU 94 % complete year 10

Figur 4. Reduktion av lungcancermortaliteten for patienter som inkluderades i NELSON-studien.
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tensive-Stage SCLC) en randomiserad
fas ITI-studie i vilken behandlingsnaiva
patienter med extensive (spridd) sma-
cellig lungcancer och med gott perfor-
mance-status (0-1) initierade behand-
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom'?

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

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

m Fordubblad progressionsfri overlevnad. median PFS, 18,7 man med Kd vs 9,4 man med Vd, (p<0,0001)?
m Signifikant langre overlevnad. median 0S, 47,6 man med Kd vs 40 man med Vd, (p=0,01)?

NT-radet har gett Kyprolis® i kombination med dexametason en positiv rekommendation.

NT-radet skriver i sin rekommendation att genom ett trepartsavtal som ger en reducerad ldkemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m?, maxdos 123 mg.

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

Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvatska, 6sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med
antingen lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason &r indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare
har fatt minst en behandling. For fullstandig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen Sep 2018, www.fass.se

Referenser: 1) Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol 2017; 18:1327-37 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen Sep 2018, www.fass.se.
3) www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib- (Kyprolis)-170320.pdf

¥V Detta ldkemedel &r foremal for utokad Gvervakning. Alla missténkta biverkningar ska rapporteras

®
AMN Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna, www.amgen.se SWE-P-CARF-0418-063675



lungcancer

PACIFIC: Study Design

Phase 3. Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter, International Study’

« Unresectable Stage Ill NSCLC

without progression after definitive
platinum-based cCRT (= 2cycles)

« 18 years or older

«WHO PS scoreOor 1

« If avaliable, archived pre-cCRT
tumor tissue for PD-L1 testing*

All-comers population
(Le. Irrespective of PD-L1 status)
N=713 randomized

Durvalumab
10 mg/kg q2w for

1-42 days

post-cCRT N=476

Placebo

N=237

Figur 5. Studieuppldgg/randomisering géllande PACIFIGstudien.

ling bestaende av fyra 21-dagars cykler
med carboplatin (AUC 5 d1) samt eto-
poside (100 mg/m2 d 1-3) och en ran-
domisering mellan tilligg av PD-L1-
himmaren atezolizumab (1200 mg iv,
dl) eller placebo, samt efterféljande
maintenance med atezolizumab eller
placebo.

Totalt randomiserades 201 patienter
till tilligget med atezolizumab (studie-
arm A) och 202 patienter till placebo-
gruppen (studiearm B). Median 6ver-
levnad var 12,3 manader i studiearm A
och 10,3 manader i studiearm B (HR=
0,70 (CI): 0,54, 0,91; P=0,0069). Me-
dian progressionsfri éverlevnad var 5,2
manader (studiearm A) och 4,3 mana-
der (studiearm B) (HR 0,77 CI: 0,62,
0,96; P=0,017). Grad 3—4 behand-
lingsrelaterade AEs rapporterades i
56,6 % vs. 56,1 % av patienterna (den
senare studiearm B) och forfattarna
konkluderade att tilligget av atezolizu-
mab kan utgora en ny standardregim
for denna patientgrupp.

ALK-INHIBITION

Gillande ALK-inhibition presentera-
des data fran en randomiserad fas I11-
studie i vilken brigatinib jimf&rdes
mot Crizotinib (PL02.03 - Brigatinib
vs Crizotinib in Patients With ALK
Inhibitor-Naive Advanced ALK+ NS-
CLC: First Report of a Phase 3 Trial
(ALTA-1L). Brigatinib har tidigare vi-
sats vara effektiv for patienter som pro-
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gredierat pa crizotinib samt ha en god
penetrans till CNS. T ALTA-1L-stu-
dien inkluderades patienter med stadi-
um ITIB/TV, ALK TKI-naiva patien-
ter enligt illustration hir intill (figur 6).
Totalt inkluderades 275 patienter.
Av de patienter som hade verifierade
CNS-metastaser vid diagnos forefoll
brigatinib ha en foérdelaktig progres-
sionsfri 6verlevnad, och progressions-
fri 6verlevnad i hela patientgruppen
var dven till férdel for de patienter som
behandlades med brigatinib.
Avseende toxicitet bedomde forfat-
tarna att brigatinib tolererades vil,
vanliga AEs grad 23 f6r Brigatinib ut-
gjordes av: stigande CPK (16,2 %),
okat lipas (13,2 %) och forhojt blod-
tryck (9,6 %). Motsvarande data for
Crizotinib var: stigande ALT (9,5 %),
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up to 12 months

2:1 randomization,
stratified by age, sex and
smoking history

10 mg/kg q2w for
up to 12 months

( )
Primary endpoints

« PFS by BICR using
RESIST v1. 1t
- 0S

Key second

endpoints

« ORR, DoR and
TTDM by BICR

« PFS2 by Investigator

« Safety

+ PROs

L

J

AST (5,8 %), och lipas (5,1 %). Avse-
ende interstitiell lungsjukdom pavisade
data att patienter i brigatinib- behand-
lingsarmen utvecklade pneumoniter i
3,7 % av fallen; motsvarande data for
crizotinib var 2,2 %.

SAMMANFATTNING

Arets virldskongress for lungcancer”
var vilbesokt ur ett svenskt perspektiv
och data som presenterades vid motet
kommer sannolikt att fa en betydande
paverkan pa hur vi handligger vara pa-
tienter i framtiden. Framforallt data
gillande durvalumab och CT-screen-
ing kommer att diskuteras framéver
och det ska bli spinnande att se vilka
data som presenteras vid kommande
ars motsvarande kongresser da utveck-
lingen inom omradet 4r snabb.

SIMON.EKMAN@KI.SE &



ALTA-1L: Phase 3, Open-label, Randomized, Multicenter, Study (NCT02737501

Brigatinib 180 mg qd
with 7-day

« Stage IlIB/IV ALK+NSCLC
- Enrollment based on local
ALK testing

lead-in at 90 mg

Stratified by: « BIRC-assessed PD*
- Brain metastases at baseline (y/n) « Intolerable toxicity
« Prior chemotherapy for locally advanced « Other reasons for
or metastatic disease (y/n) discontinuation

Randomized

« No prior ALK inhibitor 1:1

« =1 prior systemic therapy for
locally advanced/metastatic
NSCLC

*Arm B crossover to
brigatinib permitted at
BIRC-assessed PD

Crizotinib 250 mg bid

Disease assessment every 8 weeks, including brain MRI for all patients

« Primary endpoint: Blinded independent review committee (BIRC)-assessed PFS per RECIST v1.1
« Key secondary endpoints: Confirmed ORR, confirmed intracranial ORR, intracranial PFS, OS, safety, and tolerability
» Statistical considerations: ~270 total patients (198 events); 135 in each arm to detect a 6-month improvement

in PFS (HR= 0.625), assuming:

- 10-months PFS in crizotinib arm

- 2 planned interim analyses at 99 (50%) and 149 (75%) total expected events

Trial fully accrued in August 2017 (N=275)

First Interim Analysis:

« A total of 99 PFS events are included

« According to the pre-specified O’Brien Flemming Lan-DeMets alpha spending function,
a 2-sided P-value of 0.0031 will be used to define the threshold for significance

Figur 6. Studieuppldgg/randomisering géllande ALTA-1L.

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

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

iNFo@®) onkolLoblisvERIGE. s€

Planerar ni utbildningsaktiviteter ar 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, www.onkologiisverige.se




eee ytveckling i forskningsfronten

Nya kombinations-
behandlingar gor att fler
kan ha nytta avimmun-

antikroppar



Rapporteringen fran det stora arliga
ASCO-motet domineras av resultat fran

fas Ill-studier. Motet innehdller dock dven
andra typer av nyheter. En serie sessioner
(Developmental Therapeutics) dgnas at
nya lakemedelskandidater som befinner
sig i tidigare faser av utvecklingen. Sarskild
uppmadrksamhet brukar agnas lakemedel
med nya verkningsmekanismer eller sub-
stanser som visar speciellt lovande resultat
i fas I/1l-studier.

Det skriver professor Arne Ostman vid
Karolinska Institutet och Magnus Frodin,
Karolinska Institutet/NKS som har samman-
fattar ett urval av presentationer fran “oral
abstract”-sessionerna inom omradet
Developmental Therapeutics. Urvalet be-
handlar immun-modulerande Idkemedel,
cell-terapier med T-celler, nya HER2-riktade
antikroppar och en ny klass lakemedel som
paverkar tumorers svar pa syrebrist.

e nya immun-stimulerande antikropparna som ak-
D tiverar T-celler utgor tveklost den mest positiva ut-

vecklingen inom cancerlikemedelsomridet de se-
naste fem aren. Ett av méanga tecken pa detta dr arets No-
belpris till Jim Allison och Tasuku Honjo.

Vilkinda exempel dr antikroppar riktade mot CTLA4,
PD1 eller PD-LI som anvinds i sena stadier av till exempel
melanom, lungcancer, njurcancer, blascancer och under-
grupper av kolorektalcancer. Senaste dren har utvecklingen
fortsatt med starka resultat bland annat fran forsta-linjes
kombinations-behandlingar med kemoterapi i lungcancer,
positiva fas ITI-resultat fran adjuvanta melanomstudier och

lovande tidiga resultat i tidig lungcancer. ">?

onkologi i sverige nr 6 —18 61
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Figur 1.

Kombinerad aktivering av tumor-riktade
T-celler och blockering av regulatoriska
T-celler: M7824 &r ett multifunktionellt
protein bestaende av nivolumab och delar
av TGFb-receptorer. Tillsammans kan denna
molekyl samtidigt blockera PD1 och minska
TGFbeta-signalering. Detta leder till 6kad
aktivitet av tumor-riktade T-celler (nivolu-
mab) och minskad aktivitet av regulatoriska
T-celler (TGFbeta-receptor-delen).

T anslutning till dessa fynd finns stort intresse att utveck-
la kombinationsbehandlingar som 6kar andelen patienter
som har nytta avimmun-antikroppar. Avdelningen om nya
immunaktiva likemedelskandidater dgnade en sirskild ses-
sion at substanser som verkar genom att blockera eller ham-
ma immunreglerande cytokiner.

Modifierat IL-2: I1.2 4r en kraftfull stimulator av T-celler
och ir kind sedan tidigare som en av de forst godkinda im-
munmodulerande likemedlen. NKTR-214 4t en modifierad
variant som hivdas bevara gynnsamma stimulatoriska ef-
fekter pa T(killer)- och NK-celler, men som inte stimulerar
de immun-bromsande Treg-cellerna®.

Abstrakt 3006 presenterade forsta resultat fran kliniska
studier dir NKTR-214 kombinerades med en T-cell-stimu-
lerande antikropp (nivolumab). Studien redovisade resultat
fran cirka 100 patienter. Biverkningsmonstret var accepta-
belt utan storre dndringar dn vid nivolumab-behandling en-
bart. Effekt-data dr fortfarande tidiga, men den efterfol-
jande diskussionen noterade tendenser till bittre resultat dn
vad som sags i de ursprungliga tidiga studierna med enbart
nivolumab.

Kombinerad PD-L1 och TGF-betablockad: TGFbeta dr en
multi-funktionell klass av hormon-liknande imnen som
bland annat uppvisar stark immun-hdmmande effekt. Stord
TGFbeta-signalering idr beskriven i manga tumortyper, in-
klusive HPV-associerade tumorer som cervix- anal- och
head/neck-cancer.

M7824 dr en ”bi-specifik” antikropp som samtidigt
blockerar PD-L1 och TGF-beta och som i djurmodeller
uppvisat anti-tumoral effekt (Fig. 1)°. Abstrakt 3007 presen-
terade forsta kliniska data fran en liten grupp pa 17 fall med
HPV-associerade tumértyper. Immune-aktivering kunde
pavisas och bland de 17 fallen uppvisades en ORR pa 35 %.
Baserat pa dessa resultat har en fas II-studie startats.

MODIFIERADE T-CELLER

Behandling med infusion av tumor-dédande T-celler har en
mer dn 20 ar ling experimentell historia. Sedan 2017 har
denna behandlingsprincip nu tagit plats bland godkinda
behandlings-principer. En session pa ASCO sammanfat-
tade utvecklingen inom detta omrade och gav exempel fran
pagéaende studier.
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T-cellsbehandlingar kan delas in i tva huvudgrupper®.
Gruppen med lingst historia innefattar infusion av T-celler
som isolerats fran patientens tumor (TTLs (tumor infiltra-
ting lymphocytes)), och odlats ex vivo fore infusion. Den
andra huvud-principen innefattar aterinfusion av genetiskt
modifierade T-celler i patienter (CAR-T-cells).

CAR-T-celler: Tva arbeten publicerade i NEJM har visat
resultat med tva liknande CAR-T-cell-preparationer, som
var tillrickligt starka for att leda till godkdnnande av FDA
och EMA™. De modifierade T-celler som anvindes var om-
byggda for att sirskilt kinna igen celler som uttrycker
CD19; ett ytprotein som uttrycks pa alla B-cells-malignite-
ter. Studierna genomfordes pa behandlings-refraktira B-
cells-maligniteter och visade imponerande resultat inklu-
sive 90 % 6-manaders overlevnad och 52 % 18-manaders-
overlevnad™. Dessa nya behandlingar dr nu godkinda for
behandling av “diffuse large B-cell lymphoma”.

Abstract 3003 redovisade uppdateringar fran den tidi-
gare publicerade ZUMA1-studien som bekriftade att de
goda effekterna kvarstod med lingre uppféljningstid. Stu-
dien kunde ocksa visa att effekter 3 manader efter behand-
lingsstart var starkt forknippat med lingvarig nytta.

"Tumor infiltrating lymphocytes”: Angiende TILs knyts
stora férhoppningar till nya mojligheter att under ex vivo/
cellodlings-fasen av T-cellsisolering kunna identifiera de T-
celler som har storsta formagan att doda tumorceller. Detta
sker genom att isolera och expandera de T-celler som ir rik-
tade mot unika “neo-antigen” som endast produceras av tu-
morceller. Denna princip bor 6ka effektivitet och minska bi-
verkningar fran T-celler som angriper frisk vivnad. Flera fall-
studier enligt denna princip har presenterats de senaste aren™".

ASCO-sessionen om TILs diskuterade en studie inom
detta omrade (abstrakt 3004) som fokuserade pa HPV-as-
socierade tumértyper. HPV-infektion dr forknippat med
produktion av sirskilda virusproteiner, E6 och E7, och stu-
dien anvinde T-celler som antikats for att visa aktivitet mot
dessa proteiner. Bland en grupp pa 18 fall av cervix-cancer
noterades 2 CR, och ytterligare 3 PR.

Fortsatta studier dr att vinta.

NYA HER-RIKTADE LAKEMEDEL
HER2 ir ett cellyteprotein som dr 6veruttryckt i en under-



] Nu i T YX®
ldkemedels- tahlets

60 mg |40 mg|20 mg

formanerna

CABOMETYX® ar den

enda behandling med sidy
bevisad effekt pa PFS, OS samt
ORR vid mRCC efter tidigare
VEGF-riktad behandling'

Nu godkand i forsta linjen!

For intermediar eller dalig riskprognos?

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

1. CABOMETYX® fass.se/produktresumé. 2. Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib versus sunitinib as initial targeted therapy for patients with metastatic
renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN trial. J Clin Oncol. 2017;35(6):591-7.

Cabometyx (cabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter &r ett cytostatikum, proteinkinashdmmare (ATC-kod: LOIXE26). Indikation: For
behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediéar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Som monoterapi for behandling av hepatocellular cancer (Hepatocellular Carcinoma, HCC) hos vuxna som tidigare
behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lékemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de
flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bor lakaren dvervaka patienten noga under de forsta atta veckorna av behandlingen for att avgdéra om det
kravs nagra dosandringar. Avvikelser i leverfunktionstester har ofta observerats vid behandling med cabozantinib, leverfunktionstester rekommenderas innan och
under behandlingen. Patienter ska dvervakas angdende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med
dodlig utgang, har observerats med cabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumaérinfiltration eller har komplikationer fran
tidigare gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fore insattning av behandling med cabozantinib. Vid Gl-biverkningar boér snabb medicinsk hantering, med
stédjande vard, sattas in for att forhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell
tromboembolism har observerats. Cabozantinib bor anvédndas med forsiktighet till patienter som loper risk for eller som tidigare har haft ndgot av detta. Svar blédning
har observerats med cabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med cabozantinib inleds. Trombocytopeni
och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bor dvervakas under behandlingen och dosen av cabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har
observerats med cabozantinib. Om mojligt ska behandling med cabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp.
Hypertoni har observerats med cabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore insattning av cabozantinib och under behandlingen ska alla patienter kontrolleras
med avseende pd hypertoni och vid behov fa blodtryckssankande behandling. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med cabozantinib. Vid
allvarlig PPES bo6r man évervaga att avbryta behandlingen med cabozantinib. Proteinuri har observerats med cabozantinib. Urinprotein bor kontrolleras regelbundet
under behandling med cabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), &ven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES),
har observerats med cabozantinib. Detta syndrom bo6r beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, forvirring
eller forandrad mental funktion. Cabozantinib bor anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med
antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Okad férekomst av elektrolytavvikelser har forknippats
med cabozantinib, évervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av cabozantinib och
starka CYP3A4-hammare. Cabozantinib kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta
ett P-gp-substrat samtidigt med cabozantinib. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara majlig, INR-
vardet bor dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar cabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar cabozantinib maste undvika
graviditet. Effektiva preventivmetoder bor anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter avslutad
behandling. Cabometyx ar receptbelagd. F.

V Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gdra det mojligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
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Olika typer av HER2-riktade antikroppar.
Trastuzumab binder till D2-delen av HER2
och Pertuzumab binder till D4-delen. Den
nya antikroppen, ZW25, binder till bada
dessa delar (vanster del av figuren). T-DM1

ar ett antikropps-konjugat dar trastuzumab
ar kopplat till en taxan-liknande substans
medan den nya antikroppen DS8201a bestar
av Trastuzumab kopplat till en topoisomeras-
hammare (hoger del av figuren).

grupp av brostcancer, och ocksa i en andel av magcancer.
Likemedel riktade mot detta protein hor till de stora fram-
gangarna inom cancer-likemedelsutvecklingen under de
sista 20 aren.

En av dessa antikroppar, trastuzumab anvinds for adju-
vant behandling av HER2-positiv brostcancer. Denna anti-
kropp och en annan HER2-antikropp, pertuzimab, an-
vinds dven for behandling av spridd brostcancer, dir sir-
skilt god effekt setts nir de tva likemedlen anvinds tillsam-
mans. Ytterligare HER2-riktade likemedel, godkinda for
brostcancer, ir en HER2-antikropp kopplad till cytostatika,
trastuzumab-emtansine, och en sma-molekyl, lapatinib,
som stinger av signaleringsférmagan hos HER-2. Trastu-
zumab ir ocksa godkind for spridd magcancer.

Arets ASCO-méte dgnade en sirskild session at nya
HER2-riktade medel under utveckling (se Fig. 2).

Ny dubbel-riktad antikropp: ZW25 ir en ny antikropp
med sirskilda egenskaper (abstrakt 2500). Denna antikropp
kan samtidigt binda tva olika ytor pa HER 2 (Fig. 2). Enligt
forsok i cellmodeller leder detta till en mer effektiv nedbryt-
ning av mal-proteinet och 6kad anti-tumoral effekt. En for-
sta patientstudie rapporterades. Studien omfattade 42 fall,
varav de flesta hade brost- eller mag-cancer som tidigare
behandlats med andra HER2-riktade likemedel. Inga grad-
4-biverkningar noterades. Bland 20 brostcancerfall notera-
des 6 ”partial response” och 3 stable disease”. Bland de 13
magcancerfallen var motsvarande siffor 4 ”partial respon-
se” och 1 stable disease”.

En ny cytostatika-kopplad HER2-antikropp: DS8201a ir
HER2-antikropp kopplad till cytostatika (abstrakt 2501),
och dirfor alltsa ’nira slikting” till trastuzumab-emtansine
(se Fig. 2). Sirskilda egenskaper som framhivdes med det
nya antikropps-konjugatet var mer effektiv cytostatika, och
en hogre ”laddning” av antikroppen med cytostatika. Tidi-
gare resultat har presenterats i Lancet Oncology 2017".
Arets presentation fokuserade pa effektdata. Bland HER2-
amplifierade fall av spridd brostcancer, som fatt tidigare
HER2-likemedel, syntes ORR pa cirka 50 % i en grupp pa
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cirka 100 patienter. Biverkningsrapporteringen antydde
kommande problem med 20 % ”serious TEAE”.

Fortsatta studier kommer att visa om dessa nya likeme-
del formar att hitta en produktiv plats i tidigare behand-
lingslinjer for etablerade HER 2-likemedel eller bland nya
HER2-diagnoser.

HIF-RIKTADE LAKEMEDEL

Inaktivering av tumorsupressorgenen VHL dr den vanli-
gaste genetiska fordndringen i njurcancer. Den normala
funktionen av VHL ir reglering av cellers svar pa syrebrist
(hypoxi). Forlust av VHL leder till en uppreglering av flera
gener som normalt induceras av syrebrist. Detta leder bland
annat till 6kad kirlbildning som bidrar till tumorvixt.
Minga av dessa effekter dr beroende av transkriptionsfak-
torer; HIFs (hypoxia-inducible factors).

Sammantaget har detta etablerat ett intresse for att ut-
veckla inhibitorer till dessa transkriptionsfaktorer. Sadana
substanser skulle 4ven kunna ha effekter i andra tumortyper
dir syrebrist bidrar till utveckling av mer aggressiva och
behandlings-okinsliga tumorvarianter (Fig. 3).

Den forsta rapporten om kliniska studier med HIF-in-
hibitorer publicerades tidigare i ar i ] Clin Onc med de fo1-
sta resultaten fran en Fas 1-studie pa 51 fall, dir responser
sags i cirka 10 % av fallen®.

Denna publikation foljdes upp pa ASCO i en session om
likemedel riktade mot nya malproteiner (abstract 2508).

PT2977 dr en HIF-himmare som ir tio ganger mer aktiv
in den tidigare publicerade substansen. Resultat fran en fas
1-studie med totalt 51 fall rapporterades. Effekt pa malpro-
teinet kunde demonstreras genom konsistent sinkta nivaer
av Hb; en forvintad effekt av HIF-himmare. Biverkning-
arna var mattliga, och inkluderade anemi som kunde kom-
penseras med transfusioner eller EPO-behandling. Bland
de 6 njurcancerfallen som behandlades med “maéldos” upp-
visade 5 ”partial response” eller “’stable disease”. Flera av
dessa svar var pagaende och lingre dn sex manader.
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HIF som nytt lakemedels-mal. HIFT &ren
transkriptionsfaktor som normalt aktiveras
vid hypoxi och leder till induktion av bland
annnat angiogenes och cell-proliferation.
Vid normoxi binder VHL till HIF, vilket leder
till nedbrytning av HIF (A). I njurcancer ar
1 VHL inaktiverat vilket leder till hypoxi-obe-
roende hog HIF-aktivitet som bidrar

till tumorbildning (B). | hypoxiska tumorer
ar HIF1-aktivitet ocksa hog (C). Nya HIF-
hdmmare kan motverka HIF-beroende
pro-tumorala effekter i VHL-muterade
tumaorer och hypoxiska tumérer (B och Q).

Sammantaget bedomdes resultaten som lovande och fas
II-studier har initieras. Om dessa faller vil ut utgor de yt-
terligare ett exempel pa hur kunskap om tumérbiologi kan
omvandlads till nya behandlingsprinciper.

Utvecklingen av cancer-likemedel drivs fortfarande av
en blandning av vetenskap, trend-kinsliga férhoppningar
och 7trial and error”. Bland substanser som introducerats
pa de storre "Developmental Therapeutics”-sessionerna de
senaste fem—tio aren har endast en minoritet natt hela vigen
fram till positiva fas ITI-studier, godkdnnande och imple-
mentering i sjukvarden.

Om nagon av de substanser eller principer som diskute-
rats ovan nar dnda fram kommer framtiden att utvisa. Ett
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ir dock redan nu tydligt: grundliggande forskning inom
bland annat tumorbiologi, cellbiologi, immunologi och
medicinsk kemi forblir den mylla ur vilken de nya likemed-
len gror.
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Sjukskoterskor \"amnar

CANCERBESKED

— kortare vantetider och
[angre tid for svara samtal

Kortare vantan for patienterna, storre
arbetsgladje for personalen. Det blev helt
enkelt vinn-vinn pa urologen i Ostersund
nar kontaktsjukskoterskorna borjade

ge cancerbeskeden till patienter med
hogriskprostatacancer.

dstan mitt i stan ligger det, Ostersunds sjukhus, med
N en kort promenad till centrum ét ena hallet, och at

andra hallet en dnnu kortare vandring till kultur-
och friluftsomradet Jamtli med dess fina museum. Och fran
delar av sjukhusbyggnaden en stralande utsikt 6ver Storsjon.
Soliga dagar gar det till och med att se snokliadda fjill fran
en del av salarna och rummen hir.

Det ir ett forhallandevis litet sjukhus som servar hela
Jamtlands lin, till ytan ungefir lika stort som Danmark men
invanarmissigt blygsammare — cirka 130 000 manniskor
bor i hela linet.

Men trots ett, for ett linssjukhus, blygsamt patientunder-
lag har vintetiderna pa vissa avdelningar varit langa. Som
pa urologen. For nagra ar sedan var mediantiden fran det
att en man sokte pa hilsocentralen for prostatabesvir tills
han fick beslut om behandling drygt tio veckor (73 dagar).
Om han var hogriskpatient, vill siga. For lag- och mellan-
riskpatienter var vintetiden dnnu lingre.

LANGA VANTETIDER

De som jobbade med urologi pa Ostersunds sjukhus hade
linge varit bekymrade 6ver de langa vintetiderna nir verk-
samhetschefen for kirurgin, Anna Warg, i januari 2017 sam-
mankallade till ett storméte. Hon bjod in hela personalked-
jan — primérvards- och inskrivningspersonal, underskoter-
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"Mediantiden fran biopsi

till behandlingsbeslut ar i
dag 35 dagar, medan den var
73 tidigare, vilket innebar
ungefar fem veckors kortare
vantan for patienterna.”

"Genom att patienterna far en vardplan redan
vid forsta aterbesoket farde tid att fundera infor
behandlingsbeslutet”, sager Eva-Britt Valther.
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Margareta H60g och Eva-Britt Valther kdnner sig starkta som yrkespersoner i och med nyordningen att det &r de som kontaktsjuksk&terskor som

lamnar diagnosbesked till patienter med hogriskprostatacancer.

skor, sjukskoterskor, sekreterare, urologer, patologer, ront-
genlikare, operationskoordinatorer, laboratoriepersonal —
for att identifiera problemet. Nagra representanter for pa-
tientféreningen deltog ocksa. Motet blev det forsta av en
hel rad, da de olika personalgrupperna stétte och blotte
problemet ur alla moéjliga synvinklar.

— Viholl pa i manga veckor och det var mer eller mindre
nirvaroplikt. Och i stort sett alla bidrog. Det var hogt och
lagt, gnill och konstruktiva idéer, visioner och detaljer om
vartannat, siger Margaretha Ho6g, kontaktsjukskoterska.

Hon ler nir hon berittar om de jittestora ark, fyllda med
post it-lappar med problem och forslag till l16sningar, som
satt upptejpade pa viggen i konferensrummet under de hir
veckorna.

— Utifran dem sedimenterade vi ner vad vi skulle satsa pa
att arbeta vidare med, siger Margaretha Ho6g.

Sa smaningom kunde urologimottagningen dela upp sig
i mindre grupper for att arbeta vidare med de forslag som
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borjat utkristallisera sig. Instruktionen var tydlig: Slutfér er
idé!

Och en av idéerna, initierad fran likarhall, var att Marga-
retha H66g och Eva-Britt Valther, i rollen som kontaktsjuk-
skoterskor, skulle ta 6ver ansvaret for att ge cancerbesked till
patienter med hogriskprostatacancer, ett forslag som hade
motts av positiva reaktioner av samtliga inblandade.

TYDLIG INFORMATION
Sagt och gjort. Det blev nu kontaktsjukskoterskornas upp-
gift att infoéra den nya ordningen. De borjade med att ta
fram en mall for kallelser och rontgenremisser med stan-
dardiserade formuleringar, sa att ingen patient med hogrisk-
prostatacancer skulle kunna tro att de skulle mota en likare.
Redan i mars 2017 blev det hela verklighet. Sedan dess
kallas hogrisk-prostatacancerpatienter till nigon av kontakt-
sjukskoterskorna for att fa diagnosbesked. Eftersom kallel-
serna ir undertecknade av kontaktsjukskoterskorna ar det




ocksa tydligt att det 4r dem patienterna kommer att mota.

I kallelsen framgar ocksa att de kommer att bli kallade till
rontgen.

— De pa rontgen ir jittesjyssta och brukar till exempel
forsoka boka in bada rontgentillfillena pa samma dag, sa
patienterna inte ska behova dka fram och tillbaka, siger
Margaretha Ho6g.

Hon och Eva-Britt Valther ser ocksa till att utarbeta en
fullstindig vardplan, som de presenterar under motet med
patienterna.

— Sé var det inte forr. Da fick de inte rontgentiden forrin
vid motet med likaren. Det i sig kunde bli som en kalldusch
for dem, och sedan kunde det inda ta en manad eller tva
innan rontgenundersokningen blev av, siger Eva-Britt Valt-
her.

I och med att kontaktsjukskoterskorna dven bokar in ater-
besoken hos likaren kan de ocksa ge réntgenavdelningen be-
sked om vilken dag svaren pa rontgen behovs, berittar hon.

Omfoérdelningen av arbetsuppgifter har paverkat vinte-
tiderna rejilt. 25 patienter av vardera slag — de som fatt sitt
besked av likare och de som fatt det av sjukskoterskorna
— fick efter en tid en enkit. Enkiten besvarades av nira 100
procent av de tillfrigade och visade att mediantiden fran
cancerbesked till behandlingsbeslut i dag, da sjukskoterskor
skoter det hela, dr 16 dagar, medan mediantiden da likare
gjorde det var 39 dagar.

GOTT OM TID FOR SAMTAL

Mediantiden fran biopsi till behandlingsbeslut dr i dag 35
dagar, medan den var 73 tidigare, vilket innebir ungefir
fem veckors kortare vintan for patienterna.

Dessutom var patienterna ndjda med nyordningen. I en-
kiten fick de beritta hur de upplevde besoket och av svaren
framgick att de tyckte det var minst lika bra att triffa en
sjukskoterska som en doktor.

En fordel med att sjukskoterskorna ger cancerbeskedet
ir att de har mojlighet att ligga mer tid pa dessa samtal in
vad likarna kan gora.

— Minst 45 minuter sitter vi av. Och sa ser vi till att inte
ha nagot annat inbokat efterat, for att patienten ska fa den
tid han behover, siger Margaretha Ho6g och berittar att
det inte sillan hinder att patienterna liksom stinger av och
maste ges extra tid.

Den vil tilltagna mottagningstiden ger ocksa utrymme
for samtal om vardplaner och olika behandlingar, sa patien-
terna och deras anhoriga far gott om tid att fundera infor
behandlingsbeslutet nir de kommit hem.

Det kan finnas ytterligare en orsak till att patienterna
varit sa néjda med nyordningen, konstaterar de: Att det hor
till deras yrkesroll att méta méinniskor i kris.

— Man far utga fran hur man sjilva skulle vilja fa sadana
hir besked, siger Margaretha H66g och berittar att de tva
ocksa har tillgang till handledning.

De nya arbetsuppgifterna innebir inte att gamla férsvun-
nit. Kontaktsjukskoterskorna har fortfarande ansvar for att
bed6éma provsvar och samordna behandlingsstrategier.

— Nu har vi arbetsuppgifter som motsvarar var kompe-
tens, siger Eva-Britt Valther.

— Visst dr det stressigt ibland, speciellt ndr man har
manga provsvar att bedoma och fullt av meddelanden i da-
torn. Men att ha ansvar for cancerbeskeden har gjort oss
tydligare som yrkespersoner. Det har stirkt oss.

TEXT: INGELA HOFSTEN
FOTO: MARIE BIRKL
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eee stralbehandling

Nytt satt att blockera
formaga att reparera
vid stralbehandling

Halften av alla cancerpatienter kommer att stralbehandlas nagon gang under sin
cancerbehandling. Ny forskning fran Karolinska Institutet visar nu att det gar att blockera
cancercellernas férmaga att reparera sin arvsmassa vid stralbehandling och darmed
stoppa cancercellernas dverlevnad.

Det skriver assisterande professor Nina Gustafsson i en sammanfattning av en ny

studie som publicerats i Nature Communications. Hon och hennes forskarlag hoppas
att upptackten kan ligga till grund for nya satt att behandla cancer i framtiden.
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ar arvsmassa utgors av deoxiribonukleinsyra, DNA,
Vsom bestar av tva DNA-stringar lindade runt var-

andra som en spiral och innehaller den genetiska
information som man kan se som programkoden som kravs
for att vi ska kunna vixa, utvecklas och fungera. Eftersom
vart DNA innehaller en enormt viktig information har vara
celler utvecklat en rad eleganta system for att uppticka och
reparera for cellen farliga skador pa DNA:t. Varje dag sker
det i varje cell i var kropp ungefir 50 sa kallade dubbel-
stringsbrott i vart DNA, det dubbelstringade DNA:t bryts
helt av. Nir dubbelstringsbrott sker stannar cellen i sin till-
vixt och celldelning for att reparera sitt DNA, detta sker
omedelbart genom en signalkaskad av proteiner som akti-
veras i tur och ordning for att markera var skadan skett,
reparera den och stanna celldelningen sa linge som beh6vs
for att reparationen ska bli fullstindig. Detta system ar till
for att sikerstilla cellens 6verlevnad och for att sikerstilla
att dottercellerna ska ha varsin korrekt och intakt kopia av

cancercellens
arvsmassan

arvsmassan, om skadan dr for stor for att reparera sa ge-
nomgar cellen programmerad celldod. Forskning har visat
att sa mycket som ett oreparerat dubbelstringsbrott ricker
for att en cell ska d6, med andra ord dr det livsviktigt for
cellen att ha en fungerande DN A-reparation.

ORSAKAR DUBBELSTRANGSBROTT

Att vara celler dr sa kinsliga for skador pa sitt DNA 4r nd-
got man utnyttjar vid cancerbehandling. Idag far de flesta
cancerpatienter DNA-skadande mediciner saisom cytosta-
tika och stralbehandling. Stralningsterapi verkar genom att
orsaka dubbelstringsbrott i DNA:t och anses efter opera-
tion vara den mest botande behandlingen vid cancer. Un-
gefir hilften av alla cancerpatienter genomgar stralnings-
terapi nagon gang under sin cancerbehandling. Vid behand-
lingen koncentreras stralningen mot omradet dir cancern
ar lokaliserad. Men hur paverkas normalvivnaden kring
tumoren vid stralbehandling?
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eee stralbehandling

Bild tagen med konfokalmikroskop pa en osteosarkomcell fore stralbehandling (bild till vanster) och en halvtimme efter stralbehandling
(bilden till hoger). Cellkdrnan syns i bldtt och PFKFB3 i gront. Det man ser i bilden ar den tydliga ansamlingen av PFKFB3 i nukledra punkter,
sa kallade foci, efter stralbehandling vilket ar de stéllen dar det uppstatt dubbelstrangsbrott pa DNA:t.

Cancer priglas generellt sett av vildefinierade biologiska
kiannetecken, hit riknas okontrollerad celltillvixt. De kon-
trollmekanismer som normalt reglerar om och hur ofta cell-
delning ska ske dr satta ur spel for att sikerstilla kontinuer-
lig tillvixt av cancern. I celler som inte delar sig 4r DNA:t
kompakt packat i cellkdrnan tillsammans med proteiner i
en struktur som kallas kromatin. Nir cellen forbereder sig
att genomga celldelning sa blir DNA:t mindre packat for
att gora det tillgingligt for att replikeras av DNA-polyme-
raser sa att dottercellerna far varsin kopia av DNA:t. Ett
oppet DNA ir mer kinsligt for stralbehandling 4n ett kom-
pakt packat DNA, celler som aktivt vixer och delar sig dr
alltsa mer kinsliga for stralbehandling. Av de > 200 olika
slags celler som finns i kroppen finns det dock friska, van-
liga celler som ocksa delar sig snabbt som exempelvis vissa
celltyper i benmirgen, harsicken och mag-tarmkanalen,
och vissa immunceller. Dessa celler paverkas nistan ome-
delbart om de utsitts for stralning vilket resulterar i biverk-
ningar hos patienten och begrinsar mingden stralning man
kan anvinda vid behandling. Det finns ocksa celler som
delar sig mer langsamt som i exempelvis brost och hjirna,
hir uppkommer biverkningarna mycket senare i relation till
de snabbt vixande cellerna. Stralbehandling handlar alltsa
om en balans mellan att forstora cancercellerna och mini-
mera skador pa den nirliggande normalvivnaden, vilket
begrinsar mingden strilning som kan anvindas.

OKAD REPARATIONSKAPACITET

Behandlingsresistent cancer dr ett utbrett problem inom
cancerbehandling. Nir det giller stralbehandling kan can-
cerceller ibland ha en 6kad DNA-reparationskapacitet re-
dan fran borjan eller under behandlingen utveckla en sadan
kapacitet. Detta bidrar till att cancercellerna blir resistenta
och inte dor av stralbehandlingen, de har anpassat sig till
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nya forhallanden for att kunna 6verleva och blivit miéstare
pa att reparera sitt DNA. Men hur lyckas cancercellerna
med detta?

Syftet med var studie var att identifiera hur cancerceller
kan bli sa bra pa att reparera dubbelstringsbrott pa sitt
DNA vid stralbehandling for att sedan kunna anvinda den-
na kunskap for att utveckla nya, effektivare likemedel dn
de alternativ som finns idag. Genom att titta pa genomik-
data fran cancerpatienter som svarar pa eller ir resistenta
mot stralbehandling identifierade vi att de patienter som var
resistenta mot stralbehandling hade hogre uttrycksnivaer
av det metabola proteinet PFKFB3. PFKFB3 utgor en re-
gulatorisk roll i glykolysen som 4r en metabol process som
sker i cellens cytosol dir glukos bryts ned och energi i form
av ATP bildas.

Det var kint att cancercellerna hos de stralningsresisten-
ta patienterna kunde reparera dubbelstringsbrott mer ef-
fektivt 4n cancercellerna fran stralningskinsliga patienter.
Cancerceller som reparerar sina dubbelstringsbrott mer ef-
fektivt och dirmed 6verlever har héga uttrycksnivaer av
PFKFB3. Si vad har PFKFB3 som ir ett enzym i glykoly-
sen att gora med dubbelstringsbrott?

Genom att utsitta cancerceller i laboratoriet for stralbe-
handling och sedan studera cancercellerna med ett konfo-
kalmikroskop kunde vi se att PEKFB3 ansamlades vid dub-
belstringsbrotten i DNA:t i cellkdrnan redan inom 30 mi-
nuter efter stralning. PEKFB3 lokaliserade till samma stl-
le i arvsmassan som flera kinda DN A-reparationsproteiner
vid dubbelstringsbrott, speciellt de reparationsproteiner
som ir inblandade i den reparationsvig som anvinder ho-
molog rekombination. Homolog rekombination ir en viktig
DNA-reparationsvig dir cellen anvinder den existerande
kopian av det intakta DNA:t som mall for att korrekt laga
DNA-sekvensen som skadats vid dubbelstringsbrott. Den-
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eee stralbehandling

na typ av DNA-reparation kan alltsa endast ske efter att
cellen har replikerat sitt DNA vilket gor att det finns en
kopia av DNA:t tillgingligt. Nir vi tog bort PFKIFB3-en-
zymet fran cancercellerna med siRNA-teknik kunde inte
reparationsproteinerna som krivs for fungerande homolog
rekombination ansamlas vid dubbelstringsbrotten efter
stralning. Som konsekvens av detta hade cancercellerna som
saknade PFKFB3 minskad DNA-reparationsaktivitet och
endast fem procent av cancercellerna kunde 6verleva vid
stralning jaimfort med cirka 30 procent av de celler som har
PFKFB3.

ASTADKOMMA STRALKANSLIGHET

Med dessa spinnande resultat ville vi utveckla en likeme-
delsmolekyl som blockerar PFKTFB3 for att dirmed kunna
gora cancercellerna mer kinsliga for stralning, For att kun-
na gora detta samarbetade vi med likemedelsforetaget Kan-
cera AB. Som en startpunkt undersokte vi hur 50 000 olika
kemiska foreningar blockerade aktiviteten hos PFKFB3.
Sedan valde vi ut de bista som forfinades med medicinsk
kemi och intensiva arbetsinsatser for att fa fram den mest
lovande likemedelskandidaten. Genom ett flertal metoder
kunde vi sikerstilla att likemedelsmolekylen interagerade
med PFKFB3 och nu bérjade det spinnande, vad skulle
hinda nir vi behandlade cancerceller i laboratoriet med 14-
kemedelsmolekylen och stralbehandlade?

Nir vi blockerade aktiviteten hos PFKFB3 med var l4-
kemedelsmolekyl kunde reparationsproteinerna f6r homo-
log rekombination inte ansamlas vid dubbelstringsbrotten
och cancercellerna visade sig ha kvarstiende hoga nivier av
oreparerade dubbelstringsbrott efter stralning. Vi kunde
alltsa upprepa vira tidigare resultat ddr vi hade tagit bort
PFKFB3 fran cancercellerna med siRNA-teknik och nu
visste vi ocksa att det 4r aktiviteten hos PFKFB3 som be-
hovs for fungerande DN A-reparation. Vid kombination av
olika doser av likemedelsmolekylen och olika doser stral-
ning fick vi samma effekt pa cancercellers 6verlevnad med
mindre mingd stralning. Cancercellerna var alltsa beroende
av aktiviteten hos PFKIFB3 for att kunna reparera
dubbelstringsbrott och dirmed Gverleva.

Vir nista fraga var sedan hur vanliga, friska celler paver-
kas nir vi stralbehandlar och blockerar PEKTFB3 samtidigt?
Vi ville inte att de friska cellerna skulle likt cancercellerna
bli mer kinsliga for stralbehandling. For att undersoka det-
ta anvinde vi i laboratorieforsok vanliga celler och dessas
motsvarande cancerform, cellerna behandlades med olika
doser av var likemedelsmolekyl for att sedan utsittas for
stralning. Vi foljde hur cellerna 6verlevde och kunde se att
overlevnaden av de vanliga cellerna inte paverkades vid de
doser av likemedelsmolekylen som resulterade i avsevirt
simre Overlevnad hos cancercellerna. Vanliga celler blev
alltsa inte mer stralningskinsliga ndr man blockerade PFK-
FB3 med en likemedelsmolekyl, de verkar inte beh6va
PFKFB3 for fungerande DNA-reparation.

NINA GUSTAFSSON, ASSISTERANDE PROFESSOR OCH TEAMLEDARE TRANSLATIONELL MEDICINE, HELLEDAY LABORATORIET,
SCIENCE FOR LIFE LABORATORY, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET,
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Det har linge varit kint att PFKEFB3 som utgor en regu-
latorisk roll i glykolysen finns, i relation till vanliga, friska
celler, 1 ovanligt stora mangder i cancerceller. Glykolysen dr
en metabol process som sker i cellens cytosol dir glukos
bryts ned och energii form av ATP bildas. Redan for nistan
100 ar sedan upptickte Dr Otto Warburg att cancerceller
har en 6kad mingd glykolys och denna kunskap anvinds
idag vid diagnos och behandlingsuppfoljning genom att
man ger patienter fluorodeoxyglukos som tas upp av tumo-
ren och kan detekteras med en PET-kamera. Eftersom
okad glykolys ir ett kint fenomen fér manga olika cancer-
typer och PFKFB3 ir ett regulatoriskt enzym i glykolysen
med hogt uttryckt i cancer finns det ett starkt intresse for
att utveckla likemedelmolekyler som kan blockera PFKIFB3
och didrmed strypa glykolysen och cancercellens tillvixt.
Men till stor férvaning har man upptickt att PFKIFB3 kan
driva tillvixt av cancerceller utan att paverka glykolysen och
att enzymet befinner sig nistan uteslutande i cellkirnan,
medan glykolysen 4dr en process som sker i cellens cytosol.
Varfor PEKFB3 aterfinns i cellkdrnan och vad det gor dir
har linge varit en obesvarad fraga. Dirfor kindes det otro-
ligt spannande nir vi kunde se att PFKFB3 lokaliserar till
dubbelstringsbrott i mikroskopet och att PFKFB3 har en
sa stor inverkan pa DNA-reparation vid stralning, vilket var
tidigare helt okdnt. Att fa fram en likemedelsmolekyl var
ocksa en hiftig kinsla som kunde ske tack vare fantastiska
samarbeten.

Denna ovintade link mellan PFKFB3 och DNA-repa-
ration ger ett nytt perspektiv pa hur cancerceller kan bli sa
bra pa att reparera DNA-skador och for mitt forskarteam
har det 6ppnat upp manga nya, spinnande fragor. Just nu
haller vi pa och testar var likemedelsmolekyl i laboratorie-
forsok pa prover fran patienter och sjukdomsmodeller for
att utvirdera den kombination av stralning och blockering
av proteinet som ger bist effekt. I laboratoriet haller vi ock-
sd pa och utvirderar kombinationsbehandling med DNA-
skadande cytostatika. Vir forhoppning dr att vara resultat
kan ligga till grund for en framtida mer effektiv cancerbe-
handling med 6kad 6verlevnad och mindre biverkningar.
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NATIONELL SAMORDNING AV

PROSTATACANCER

— sd ser Regionala cancercentrum
i samverkans handlingsplan ut

Nar Socialstyrelsen ater sa nej till ett nationellt screeningprogram for prostatacancer gav
Socialdepartementet i uppdrag at Regionala cancercentrum i samverkan att ta fram en
handlingsplan for hur PSA-testningen skulle kunna standardiseras och effektiviseras, samt
att identifiera kunskapsluckor for hur kompletterande tester kan forbattra diagnostiken.
Projektledningen beskriver har vad detta initiativ resulterat i.

SCREENING FOR PROSTATACANCER
Prostatacancer dr den cancersjukdom
som orsakar flest dodsfall bland svens-
ka min. Sjukdomen 4r nidstan alltid
obotlig nir den ger upphov till sym-
tom, men den har en mycket lang sym-
tomfri, lokaliserad fas, dd den vanligen
kan botas. Dessa forhallanden ger goda
forutsittningar for att screening ska
kunna minska sjuklighet och dédlighet
i prostatacancer. I en svensk randomi-
serad studie nidstan halverades dodlig-
heten i prostatacancer efter 14 ar bland
de min som erbjods screening med
PSA-prov vartannat ar'.

Screening med PSA-prov och syste-
matiska vivnadsprov orsakar dessvirre
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ocksa betydande 6verdiagnostik och
overbehandling. Omkring hilften av
mannen som diagnostiserades med pro-
statacancer efter screening i den svens-
ka studien hade sluppit att bli prostata-
cancerpatienter om de inte hade PSA-
testats'. Dessa negativa foljder har varit
den huvudsakliga anledningen till att
Socialstyrelsen sedan manga ar avratt
fran systematisk screening. Socialstyrel-
sen rekommenderar istillet att man ska
fa information om de tinkbara forde-
larna och nackdelarna med PSA-prov
och direfter fi fatta ett personligt be-
slut om de vill testas eller inte. Nistan
alla sjukvardsmyndigheter i virlden har
liknande rekommendationer.

FORSKNINGEN HAR LETT TILL BATTRE
PROSTATACANCERDIAGNOSTIK
Forskningen for att forbittra prostata-
cancerdiagnostiken har varit intensiv.
Det finns nu blodprov som kan kom-
plettera PSA-provet och salla fram de
min som behdver genomga vivnads-
prov, bland annat det svenska Stock-
holm3-testet’. Riktad vivnadsprovtag-
ning baserad pa magnetkamera (MR)
minskar 6verdiagnostiken ytterligare’.
Dessa framsteg var anledningen till att
Socialstyrelsen nyligen ater bedémde
forutsittningarna for ett nationellt
screeningprogram. Slutsatsen blev att
nyttan med screening baserad enbart
pa PSA-prov och systematiska viv-
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nadsprov inte tydligt skulle 6verviga
de negativa effekterna. Dessvirre be-
hover bedomningen av de nya testerna
kompletteras innan Socialstyrelsen kan
gbra nagon rekommendation om ett
screeningprogram baserat pa modern
prostatacancerdiagnostik.

UPPDRAGET FRAN SOCIAL-
DEPARTEMENTET

Socialdepartementet gav varen 2018 i
uppdrag it Regionala cancercentrum i
samverkan att ta fram en handlings-
plan for hur PSA-testningen skulle
kunna standardiseras och effektivise-
ras, samt att identifiera kunskapsluckor
for hur kompletterande diagnostiska

0_)
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"Dessvirre behover bedomningen av de

nya testerna kompletteras innan Social-
styrelsen kan gora nagon rekommendation
om ett screeningprogram baserat pa modern
prostatacancerdiagnostik.”

tester kan forbittra mojligheterna att
identifiera min med hog risk for allvar-
lig prostatacancer.

I juni samlades en expertgrupp som
tog fram ett forslag till rekommenda-
tioner om hur projekt om organiserad
prostatacancerdiagnostik bor bedrivas

ilandsting som beslutar sig for att pro-
va och utvirdera sidana. Forslaget gick
ut pa remiss under september. I okto-
ber diskuterades remissversionen och
de inkomna remissvaren vid ett mote
med 6ppen inbjudan. Den slutliga ver-
sionen finns tillginglig pa www.can-
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eeeprostatacancer

cercentrum.se, dir man ocksa kan ta
del av remissvaren och en samman-
stillning av vilka dndringar och 6ver-
viganden de ledde till.

De landsting som Gverviger att or-
ganisera prostatacancertestningen be-
hover utreda hur utbredd PSA-test-
ningen i landstinget och hur goda re-
surserna ir i berorda verksamheter. Re-
geringen har skjutit till medel for detta
och landstingen kommer att rapportera
sina utredningar i borjan av 2019.

alder (Figur 1), trots att det saknas evi-
dens for att testning av mén 6ver 70 ars
alder minskar sjuklighet och dédlighet
i prostatacancer. Denna oorganiserade
PSA-testning dr ojamlik, ineffektiv och
mycket resurskrivande. I franvaro av
ett nationellt screeningprogram behovs
andra atgirder for att forbittra situatio-
nen. Mojliga fordelar och nackdelar
med att ersitta den oorganiserade PSA-
testningen med organiserad, informe-
rad prostatacancertestning listas nedan.

"Projekt med organiserad information

om prostatacancertestning pagar redan

i Orebro och i Varmland. Region Skane
beslutade sommaren 2018 att paborja ett
projekt med bade organiserad information
och organiserad testning. Vastra Gotalands-
regionen planerar for ett snarlikt projekt.”

Projekt med organiserad informa-
tion om prostatacancertestning pagar
redan i Orebro och i Virmland. Region
Skane beslutade sommaren 2018 att pa-
borja ett projekt med bade organiserad
information och organiserad testning.
Vistra Gotalandsregionen planerar for
ett snarlikt projekt.

MOJLIGA FORDELAR OCH NACKDELAR

De flesta svenska min PSA-testas
minst en gang fore 70 ars alder. Ande-
len PSA-testade min Okar efter 70 ars

MOJLIGA FORDELAR:

* Minskad sjuklighet och didlighet. Oorga-
niserad PSA-testning minskar inte
dodligheten i prostatacancer lika myck-
et som organiserad screening’. Sanno-
likt kommer projekten ddrfor att mins-
ka savil sjuklighet som dédlighet, och
pa sikt spara resurser och kostnader for
behandling av spridd prostatacancer.

o Lffektivare resursutnyttjande. 1dag be-
doms varje enskilt PSA-prov av en ld-
kare som sedan meddelar testresultatet

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

0%

H 50-59 o 60-69

alilin

70-79 H 80-89

Figur 1. Variation mellan sex svenska landsting i andelen man utan kand prostatacancer som
under kalenderaret 2015 tog minst ett PSA-prov, fordelat pa olika aldersgrupper.

Kélla: Socialstyrelsen.
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till mannen. I en organiserad verksam-
het skots information, kallelser och
provsvar av datoriserade algoritmer
och administrativ personal.

* Minskad resursatgang i primdirvarden. De
flesta PSA-prov hos min utan prosta-
tacancer tas idag i primirvarden, dir
varje provsvar bedéms och besvaras in-
dividuellt av en likare. Vid organiserad
testning skulle denna patientgrupp inte
lingre handldggas i primarvard.

o Okad jimlikhet. Dodligheten i prosta-
tacancer dr hogre bland min med kort
utbildning. Systematisk screening ut-
jamnar denna skillnad®. Dessutom kin-
ner min med kort utbildning i betyd-
ligt ligre grad 4n akademiker till de ne-
gativa konsekvenserna av PSA-test-
ning®. Systematisk information om for-
och nackdelar med prostatacancertest-
ning skulle kunna minska dven denna
skillnad.

* Okad kunskap om nya diagnostiska meto-
der. Organiserad prostatacancertest-
ning skulle skapa en god infrastruktur
for forskning om metoder som kan for-
bittra utfallet av screening.

* Okad kunskap om organisatoriska aspek-
ter. Socialstyrelsens utredning visade pa
kunskapsluckor om organisatoriska as-
pekter av screening for prostatacancer.
Dessa luckor kan enbart fyllas genom
screeningliknande forsknings- och ut-
vecklingsprojekt.

MOJLIGA NACKDELAR:

o Mdin som erbjuds delta, kan uppfatta erbju-
dandet som en rekommendation. Eftersom
kvinnor sedan manga ar kallas till
mammografi, kanske min inte tar del
av informationsmaterialet innan de be-
stimmer sig fOr att lata testa sig. Detta
bor utvirderas i ett tidigt skede av pro-
jekten.

o Okad resursitging fir prostatacancerdiag-
nostik: Projekten skulle atminstone ini-
tialt 6ka behovet av resurser for diag-
nostik. Storleken pa 6kningen beror
dels pa hur utbredd PSA-testningen ér
i det enskilda landstinget fore inféran-
det, dels pa hur effektivt man lyckas
minska PSA-testningen utanfor pro-
grammet, dels pa hur mycket 6verdiag-



nostiken kan minskas genom komplet-
terande tester for min med PSA-vir-
den Over en viss niva.

» Okad resursatgang for prostatacancer-
behandling: Projekten kommer att
medfora ett okat resursbehov for aktiv
monitorering, urologisk kirurgi och
stralbehandling. Nya diagnostiska me-
toder kan komma att minska 6verdiag-
nostiken och dirmed 6verbehandlingen
och behovet av aktiv monitorering.

SOCIALSTYRELSEN STODJER PROJEKTEN

Socialstyrelsens avslutar sina rekom-
mendationer med ”Organiserad PSA-
testning innebdr att mén far tydlig in-
formation om PSA-provets for- och
nackdelar och direfter tar individuella
beslut om att testa sig eller inte. Orga-
niserad PSA-testning ska didrmed inte
forvixlas med ett nationellt screening-
program dir testning rekommenderas
genom att minnen far en direkt inbju-
dan till provtagning. Att genomfora or-
ganiserad PSA-testning inom ramen
for forskning och utveckling ar helt i
linje med Socialstyrelsens rekommen-
dationer i de nationella riktlinjerna f6r
prostatacancer. RCC:s uppdrag kom-
mer inte bara att kunna 6ka kunskapen
om PSA-testningen, utan dven ligga
grunden for en forbittrad organisation
for prostatacancertestning. En organi-
sation som kan kopplas till ett eventu-
ellt screeningprogram i framtiden. So-
cialstyrelsen ser mycket positivt pa
dessa initiativ, som kan leda till 6kad
kunskap och mer jimlik och effektiv
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diagnostik av prostatacancer’”.

GRUNDLAGGANDE PRINCIPER FOR ORGA-
NISERAD PROSTATACANCERTESTNING
Regionala cancercentrum i samverkans
rekommendationer om hur projekt
med organiserad prostatacancertest-
ning bor bedrivas beror nationell sam-
ordning, organisation och sjilva test-
ningen. Rekommendationerna om test-
ningen bygger pa det nationella vard-
programmet for prostatacancer. Fol-
jande fem grundliggande principer slas
fast:

1. Tillgingliga och nédvindiga resurser
maste utredas och bedémas innan pro-
jekten paborjas.

2. Projekten bor planeras, utvirderas
och redovisas sa att de kan bidra till att
oka kunskaperna om organisatoriska
aspekter och om kompletterande diag-
nostiska tester.

3. Midn som erbjuds att delta maste fa
balanserad information om tinkbara
fordelar och nackdelar med tidig diag-
nostik av prostatacancer, innan de fat-
tar beslut om att delta eller inte.

4. Projekten bor omfatta hela vardked-
jan, fran information och provtagning,
fram till en eventuell prostatacancerdi-
agnos.

5. Projekten bor samordnas och ge-
nomforas i enlighet med Regionala
cancercentrum i samverkans rekom-
mendationer.

SAMORDNING AV PROJEKTEN

En nationell arbetsgrupp bor tillsattas.
Den bor:

e ansvara for framtagandet av nationellt
informationsmaterial,

e vara ett forum for utbyte av erfaren-
heter under uppstarten av projekten,

e avgora vilka variabler som bor regist-
reras for utvirdering av projekten,

* sammanstilla och analysera den arli-
ga rapporteringen av dessa variabler,
och

* vara remissinstans for forskningspro-
jekt om kompletterande diagnostiska
metodet.

Ett generiskt administrativt system bor
skapas pa INCA-plattformen. Detta
skulle spara utvecklingskostnader, for-
enkla jimforelser mellan resultat i olika
landsting och underlitta uppfoljning av
min som flyttar mellan olika landsting,

INFORMATION TILL MANNEN SOM

ERBJUDS ATT DELTA

Informationen om fordelar och nack-
delar med prostatacancertestning bor
vara lika i hela Sverige. Den bor inledas
med att Socialstyrelsen avrader fran all-
min screening, eftersom nyttan inte
tydligt 6verviger de negativa effekter-
na pa befolkningsniva, men att enskil-

da min kan gora en annan virdering,
Informationen ska inte kunna uppfat-
tas som en rekommendation att testa
sig och bor dirfor inte innehalla en kal-
lelse for provtagning. Den nationella
informationen behéver kompletteras
med landstingsspecifikt innehall.

ORGANISATORISKA ASPEKTER

Projekten behover en administrativ en-
het som skoter utskick, kallelser, be-
sked om testresultat och registrering,
De bor erbjuda telefonkontakt for min
som har fragor om programmet eller
som vill diskutera sitt val att delta eller
inte.

Utredning av midn med provsvar
over grinsvirdet i projektet bor ske vid
separata enheter eller 1 vil definierade
separata spar vid existerande enheter,
sd att diagnostiken inom projektet kan
utvirderas.

Projekten maste inforas successivt
under flera ar. En mojlighet dr att borja
med att organisera testningen for de
min som redan PSA-testas regelbun-
det. Man kan direfter borja med att ak-
tivt informera yngre dldersgrupper och
stegvis ligga till de édldre. I ett fullt ut-
byggt projekt rekommenderas att infor-
mation och erbjudande om deltagande
skickas till min vid 50, 56, 62 och 68
ars alder. Dessa sexarsintervall sam-
manfaller med testintervallen for min
med laga PSA-virden.

MINSKAD "VILD PSA-TESTNING”

For att komma tillrdtta med dagens
7vilda PSA-testning” ridcker det inte
med att organisera testningen for min
ilimplig alder, man maste ocksa pa na-
got vis minska PSA-testningen utanfor
dessa aldersgrupper. PSA-testning av
ildre min dr anmirkningsvirt vanlig
(Figur 1). Det finns anledning att se
over det nationella vardprogrammets
rekommendationer om PSA-testning
av dldre min. Férhoppningsvis kom-
mer min 6ver aldersgrinsen organise-
rad testning att kunna avradas fran
PSA-testning, med hinvisning till att
det finns ett organiserat program upp
till en viss alder och att det inte finns
stod for att testning 6ver denna alder
minskar risken att do i prostatacancer.
Om denna forhoppning kan infrias,
aterstar forstas att se.
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Det ir viktigt att atgdrderna for att
minska PSA-testningen bland dldre
min utan klinisk misstanke pa prosta-
tacancer inte leder till att man med
misstanke om symtomgivande prostata-
cancer fornekas PSA-prov.

(med undantag for inom forsknings-
projekt):

* Min med PSA 1-2,9 ug/I: nytt prov
efter 2 ar.

“Informationen om fordelar och nackdelar
med prostatacancertestning bor vara lika i
hela Sverige. Den bor inledas med att Social-
styrelsen avrader fran allman screening,
eftersom nyttan inte tydligt 6vervager de
negativa effekterna pa befolkningsniva,
men att enskilda man kan goéra en annan

vardering.”

PRIMARVARDENS ROLL

Eftersom PSA-testning av mén utan
kind prostatacancer idag huvudsakli-
gen sker i primarvarden, skulle projekt
med organiserad prostatacancertest-
ning minska arbetsbérdan inom pri-
mirvarden. Vid en fullt utbyggd orga-
niserad testning bor primirvarden en-
bart ordinera PSA-prov vid klinisk
misstanke om prostatacancer och som
uppfoljning av min med férhojda PSA-
virden utanfor den aldersgrupp som
omfattas av den organiserade prostata-
cancertestningen.

REKOMMENDATIONER OM TESTNINGEN
Aldersgruppen efter inforandefasen
bor vara 50 till 74 ar. Ett skil att fort-
sitta efter 70 ars alder 4r att allvarlig
prostatacancer dr vanlig bland min
mellan 70 och 75 ars aldet®. Med strikta
urvalskriterier f6r vivnadsprovtagning
kan man i denna aldersgrupp selektivt
diagnostisera hogriskcancer’. Ett annat
skl dr att mén lever lingre idag dn nér
screeningstudierna genomfordes. Ett
tredje att PSA-testningen dr som mest
utbredd bland min ildre 4n 70 ar och
att en 6vre grins pa 70 ar darfor troli-
gen skulle medféra fortsatt utbredd
testning bland dldre mién.

Min med PSA > 3 pug/1bor rekom-
menderas utredning enligt det natio-
nella vardprogrammet. Testintervallen
for 6vriga min bor folja det nationella
vardprogrammets rekommendationer
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e Min upp till 62 ars alder med PSA
under 1pg/I: nytt prov efter 6 ar.

* Min over 62 ars adlder med PSA under

1 ng/1: inget ytterligare prov.

UTVARDERING AV KOMPLETTERANDE
DIAGNOSTISKA METODER

Utvecklingen av nya diagnostiska me-
toder for prostatacancer dr snabb. Att
genomfora fullskaliga screeningstudier
som baseras pa modern prostatacancer-
diagnostik, med dédlighet som primirt
effektmatt, dr darfor inte realistiskt; de
metoder som utvirderas skulle vara
omoderna langt innan man skulle fa
fram resultat frin siadana studier.
Landstingsbaserade projekt med orga-
niserad prostatacancertestning ger en
mycket god infrastruktur for utvirde-
ring av olika algoritmer med komplet-
terande diagnostiska metoder. I bista
fall kan de medge jimforelser som ar
mycket snarlika dem som annars en-
dast kan goras i stora randomiserade
studier.

OLA BRATT, PROFESSOR OCH OVERLAKARE VID VERKSAMHET UROLOGI,
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET | GOTEBORG

Det dr dirfor 6nskvirt att flera av pro-
jekten utvirderar hur modern prostata-
cancerdiagnostik kan ge bittre forut-
sittningar for ett nationellt screening-
program for prostatacancer, givetvis
efter sedvanlig bedémning av etik-
provningsnimnd.
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Arets nationella fortbildningsdagar i hematologi arrangerades i ett mestadels soligt

och hostvackert Umead. Deltagarna bjods annu en gang pa ett fullmatat program och for
andra dret i rad deltog dven hematologisjukskoterskor. Omkring halften av foreldasningarna
var gemensamma for ldkare och sjukskoterskor. Motet dagde rum pa konferenslokalen
Vaven alldeles intill dlven. Lokalt ansvarig i ar var Cecilia Isaksson, 6verldakare och hema-
tolog vid Norrlands universitetssjukhus. Har refereras 2018 ars Fortbildningsdagar av

Tove Wasterlid, ST-lakare vid Karolinska Universitetssjukhuset.

(o)
rets fullspidckade program inleddes med en session
med titeln ”Best of EHA”. Hir presenterades en
sammanfattning om olika omraden fran European

Haematology Associations arliga konferens, som i ar ar-
rangerades i Stockholm i juni. Forste talare var professor
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och 6verlikare Gunilla Enblad, verksam vid Onkologiska
kliniken pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Som huvud-
provare for en av de forsta kliniska studierna pa CAR-T i
Sverige var hon inbjuden for att sammanstilla det senaste
kring denna nya immunologiska behandling. CAR T-cells-



behandling anvinder sig av en chimir antigenreceptor
(CAR) som man sitter in i en T-cell. Denna T-cell kinner
sedan igen antigen pa tumorceller och kan da angripa och
doda tumorcellen. Gunilla Enblad konstaterade att intresset
for CAR-T-behandling var stort pi EHA. Det holls ett fler-
tal seminarier och symposier som kretsade kring hur denna
lovande nya terapiform ska gora sitt intdag i Europa, och
Sverige.

Gunilla Enblad bjod pa en utmirkt sammanfattning av
nuvarande kunskapslige dir CAR-T-celler hittills visat lo-
vande behandlingsresultat for patienter med refraktir/re-
cidiverande akut lymfatisk leukemi (ALL) och diffust stor-
celligt B-cellslymfom (DLBCL). For nirvarande dr tva oli-
ka CAR-T-celler, bada riktade mot ytantigenet CD19 pa B-
celler, godkinda for anvindning pa patienter med recidive-
rande/refraktira DLBCL och ALL. Upparbetning av

struktur och system for att kunna inféra behandlingen pa
sjukhus i Sverige pagar, och fas 3-studier ska startas bade i
Uppsala/Lund och vid Karolinska Universitetssjukhuset
forhoppningsvis under hosten. Avslutningsvis nimnde hon
nya CAR-T-varianter dir CAR-T-cellerna istillet 4r riktade
mot B-cell maturation antigen (BCMA) som uttrycks pa
myelomeceller, som ocksa visar goda behandlingsresultat for
patienter med refraktira myelom. Sannolikt kommer pa-
tienter med myelom att bli nista patientgrupp for vilken
behandling med CAR-T-celler kan bli aktuell.

NYA RON OM MYELOM

Gunilla Enblad limnade siledes smidigt 6ver till niste ta-
lare som var Bo Bjorkstrand, 6verlikare och chef f6r mye-
lomsektionen pa Karolinska Universitetssjukhuset. Bo
Bjorkstrand rapporterade om nya rén kring myelom och
berittade om ett flertal kliniska studier som rapporterats pa
arets EHA. Flera studier har undersokt tilligg av CID38-
antikroppen daratumumab. Bland annat har ALCYONE-
studien visat lingre progressionsfri 6verlevnad med tilligg
av daratumumab till primirbehandling med bortezomib,
melfalan och prednisolon. Bo Bjoérkstrand poingterade
dock svarigheterna med att dra alltfor stora vixlar fran dy-
lika studier da tilligg av daratumumab ofta ges under ling-
re tid som underhallsbehandling, varfor jimforelsen med
sedvanliga cytostatikaregimer, som endast ges under en
kortare period, inte blir helt rittvis.

Sist ut i denna session var Lovisa Wennstrom, hematolog
vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset, som hade som upp-
drag att ssmmanfatta nyheter inom det myeloida filtet fran
EHA. Aven Lovisa Wennstrém nimnde CAR-T, da det pa
EHA presenterades ett forsta patientfall ddr komplett re-
mission hos en patient med refraktir akut myeloisk leukemi
(AML) uppnatts med hjilp av CAR-T-celler riktade mot
ytantigenen CD33 och CLL1. Hon fokuserade sedan pa ny-
heter kring riktade likemedel mot mutationer i IDH1 och
IDH2 vid AML. Muterad IDHT1 och -2 leder till hyperme-
tylering, vilket hindrar differentiering av hematopoetiska
stamceller. Forekomst av dessa mutationer 4r associerat med
negativ prognos. Bada mutationerna har varit féremal for
malinriktad terapi, dels med hjilp av enasidenib, en IDH2-
inhiberare, och dels med ivosidenib, en IDH1-blockerare.
Bada dessa likemedel 4r numera godkinda av FDA och ger
som singelterapi remission i cirka 20 procent av fallen. Bi-
verkningar inkluderar differentieringssyndrom, och vid an-
vindning av enasidenib noteras dven hyperbilirubinemi.
Vidare redovisade Lovisa Wennstrom studier med dessa
preparat i kombination med andra likemedel sasom azacy-
tidine, och sannolikt ir det som del av en kombinationsbe-
handling vi kommer se dessa preparat pa kliniken i framti-
den.

GASTFORELASNING OM MYELOFIBROS

Senare pa onsdagen fortsatte programmet traditionsenligt
med en inbjuden internationell talare. I ar var det Nicolaus
Kroger, professor vid transplantationsenheten vid Ham-
burgs Universitetssjukhus i Tyskland. Kroger bjod pa en
sammanfattning av dagens lige gillande allogen stamcells-
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transplantation vid myelofibros. Fokus lag pa hur vi kan
optimera resultaten vid allogen stamcellstransplantion hos
patienter med myleofibros genom bittre forbehandling, op-
timerad konditionering samt bittre sitt att undersoka pa-
tienter efter transplantation fOr att sa snart som mojligt upp-
ticka eventuella recidiv. Han borjade med att ga igenom for
vilka patienter med myelofibros allogen stamcellstransplan-
tation kan bli aktuell och belyste inverkan av drivande mu-
tationer som JAK2V617F, MPL och CALR pa prognos. Pa-
tienter med CALR-mutation har bist 6verlevnad, foljt av
patienter vars myelofibros drivs av MPL. Simre gar det for
patienter med JAK2-mutation, och 6verlevnaden ir allra

ldgst for sa kallade trippelnegativa patienter som inte bir pa
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nagon av dessa mutationer. Fér ndrvarande delas patienter
in i olika riskgrupper med hjilp av prognossystem sasom
IPSS och DIPSS. Patienter som dr 70 ar eller yngre som
enligt dessa klassificeras som intermediir riskgrupp tva el-
ler hogre kan alla vara aktuella for allo-SCT, om deras 6v-
riga tillstind sa tillater.

Med tanke pa den patagligt simre 6verlevnaden for trip-
pelnegativa patienter och patienter med hogriskmutationer
sasom ASXL1 bor patienter med dessa karakteristika 6ver-
vigas for allogen stamcellstransplantation redan vid en risk-
score pa intermedidr-1 om de 4r 65 ar eller yngre. For att
optimera patienterna infor transplantation lyfte Kroger
bland annat férbehandling med JAK2-inhibitorn ruxoliti-




nib. Behandling med ruxolitinib ger reduktion av spleno-

megali och forbittring av konstitutionella symtom, vilket
visats underlitta engraftment. Kroger foresprakade vidare
att patienters MRD-niva ska monitoreras titt efter trans-
plantation for att snabbare hitta och behandla eventuella
recidiv. Kroger framholl dven att ruxolitinib visat sig ha god
effekt ocksa mot graft-versus-host-reaktion i huden, och
detta preparat kan alltsa ha en viktig roll dven efter trans-
plantation. Kréger avslutade med att locka ahorarna till att
besoka arets ASH i San Diego, dir hans forskargrupp kom-
mer att presentera ytterligare ett nytt och forbattrat prog-
nostiskt index for patienter med myelofibros.

NYA PROGNOSTISKA SCORE

Torsdagen borjade pa samma tema med en utmirkt sam-
manfattning av myelofibros av Peter Johansson, 6verlikare
vid sektionen fér hematologi vid Uddevalla sjukhus. Fokus
for hans foreldsning var vad som hint pa myelofibrosfron-
ten de senaste tio aren. En hel del, visade det sig. Bland an-
nat tog han upp det flertal nya prognostiska score som ut-
vecklats, saisom IPSS, DIPSS och DIPSS-plus samt nu se-
nast MIPSS-70, som hjilper till att prognostisera och av-
gora vilken behandling som dr aktuell for varje patient. Ge-
mensamt for de senare indexen dr den 6kade betydelsen av
cytogenetiska avvikelser. Peter Johansson, liksom Nicolaus
Kroger kvillen fore, podngterade ny kunskap avseende den
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negativa prognosen associerad med trippelnegativitet och
forekomst av hogriskforindringar sasom ASXL1, EZH2,
SRSF2 och IDH1/2. Alla dessa mutationer ingar i det se-
naste prognostiska indexet foér myelofibrospatienter, MI-
PSS-70. Avseende terapi framholl Peter Johansson framfar-
ten av JAK2-inhibitorer sisom ruxolitinib. Ruxolitinib 4r
indicerat for behandling av splenomegali och konstitutio-
nella symptom f6r myelofibrospatienter med intermedizr-2
eller hogrisksjukdom. Andra liknande preparat har varit stu-
derade men inget har hittills visat sig vara bittre 4n ruxo-
litinib. Preparatet momelotinib verkade initialt lovande dven
mot anemi vid myelofibros, till skillnad fran 6vriga JAK2-
himmare, men var tyvirr endast non-inferior jimfort med
ruxolitinib avseende reduktion av splenomegali men inte
6vriga symptomatologi i SIMPLIFY-1 studien, varfér den
for nidrvarande inte lingre dr under utveckling. Andra
JAK2-inhibitorer sasom fedratinib och pactrinib kommer
dock sannolikt att registreras som sviktbehandling till pa-
tienter som inte lingre svarar pa ruxolitinib under 2019,

MINIMERA ATERFALLEN | ALL

Nist pa tur var Martin Erlandsson, onkolog vid Norrlands
universitetssjukhus i Umed, som redovisade uppdateringar
i arets version av vardprogrammet for aggressiva B-cells-
lymfom. Férmiddagen fortsatte sedan i det lymfoida sparet
med ett foredrag om ALL av Heléne Hallb66k, hematolog
och 6verlikare pa hematologen vid Akademiska sjukhuset
i Uppsala, tillsammans med 6verlikare Gisela Barbany fran
klinisk genetik vid Karolinska Universitetssjukhuset. De
presenterade nuvarande behandlingsstrategier for olika ty-
per av ALL och gick dven igenom NOPHO-gruppens nis-
ta planerade studieprotokoll, ALLTogether. Den planeras
att 6ppna for inklusion under 2019. Nytt i denna uppdate-
ring av NOPHO-protokollet 4r bland annat dndrad induk-
tionsbehandling med exempelvis forlingd kortisonbehand-
ling, som i nya versionen ska paga en hel manad 1 strick.
Vidare introduceras peg-asparginas nu tidigare, dven den
redan under forsta manadens induktionsbehandling. He-
léne Hallbook forklarade att rationalen bakom forindring-
arna ir att forsoka att ytterligare optimera primirbehand-
lingen som ett led i att minimera antalet patienter med ater-
fall da prognosen vid aterfall dr betydligt simre. Gisela Bar-
bany férevisade nya protokoll f6r genanalyser vid ALL, som
fran och med 6ppnandet av ALLTogether kommer att sam-
manfattas i ett gemensamt dokument och besta av tre delar,
forekomst av ABL-lika translokationer, férekomst av hog-
risk-mutationer samt férekomst av copy number alterations.
Behandling med TKI-himmare har revolutionerat behand-
lingen for patienter med sjukdomar som bir pa en translo-
kation av Philadelphiakromosomen (BCR-ABL), sasom
kronisk myeloisk leukemi och Philadelphiapositiv ALL.
Nytt i nya NOPHO-protokollet dr att dven patienter som
inte har en translokation, men bir pa ABL-lika mutationer
kan bli aktuella f6r behandling med TKI-himmare.

Efter lunch var det dags for utdelning av pris for arets
avhandling. Arets mycket vilfortjinta vinnare var Axel Hy-
renius Wittsten, biomedicinare vid Lunds universitet som
disputerade i oktober 2017 med en avhandling med titeln:
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Molecular interrogation and functional studies of acute leu-
kemia. D4 Wittsten for ndrvarande gor en flerarig post-doc
vid University of California i San Francisco kunde han ty-
virr inte medverka pa plats men presenterade sin avhand-
ling via link fran Kalifornien. Han har bland annat under-
sokt inverkan av aktiverande mutationer i KMTA2-genen
vid AML och ALL och hur de paverkar leukemiutveck-
lingen, dven nir de endast finns i en liten del av leukemicel-
lerna.

VIKTEN AV VACCINERING

Efter detta fick ahorarna lyssna till Per Ljungman, professor
och 6verlikare vid centrum f6r allogen stamcellstransplan-
tation vid Karolinska Universitetssjukhuset. Per Ljungman,
som senare under kvillens middag vilfortjant utsags till den
nionde hedersmedlemmen hittills i Svensk Forening for He-
matologi, talade om vaccinering av hematologiska patienter.
Han framholl vikten av att vaccinera patienter med hema-
tologiska sjukdomar da de ofta har ett daligt kvarvarande
vaccinationsskydd och ofta dr/blir immunsupprimerade
under behandling, idealt vaccineras patienter fére behand-
lingsstart med bade influensa och pneumokockvaccin. Da
manga hematologiska tillstind kriver snar behandling dr
detta dock oftast mojligt endast vid indolenta tillstand som
follikuldra lymfom eller KLL, som inte kriver behandlings-
start vid diagnos. Vid vaccination mot pneumokocker re-
kommenderas forst konjugerat vaccin (PCV13), som har ett
T-cellsberoende svar, foljt av polysackarid-vaccin (PPV23).
Ett problem ir att patienter som erhallit behandling med
CD20-antikroppen mabthera har nedsatt vaccinsvar at-
minstone sex manader efter senaste dos. Vaccination med
levande vaccin, sisom mot varicella zoster, kriver forsiktig-
het. Ingen fast grins for hur tidigt efter behandling levande
vaccin kan anvindas finns, men en generell regel dr exem-
pelvis minst tva ar efter en autolog stamcellstransplantation.

Senare pa torsdagen var det dags fér den populira pro-
grampunkten “meet the expert”. I ir kunde deltagarna vil-
ja mellan att lira sig mer om Gaucher av Maciej Machaczka,
hemofagocytisk lymfhistiocytos med barnonkologen och
HILH-experten Tatiana Greenwood eller om nefropathia
epidemica med Therese Thunstrém.

Efter torsdagens trevliga middag var det uppskattat att
fredagsmorgonen borjade med en uppiggande och inspire-
rande foreldsning av professor Jan Palmblad med titeln ”En
dagineutrofilens liv”. Jan Palmblad, som de senaste 50 aren
forskat om neutrofiler, levererade en entusiasmerande fore-
lisning dir ahorarna guidades fran upptickten av neutrofi-
len av den ryske vetenskapsmannen Elie Metchnikoff till de
senaste ronen kring sa kallade NETs, neutrofil extracellular
traps. Egenhindigt framstillda illustrationer av neutrofiler
pa slagfilt fungerande utmirkt for att beskriva hur neutro-
filerna hjilper till att bekdmpa infektioner med hjilp av
bland annat fria syreradikaler, och hur de ibland ocksa kan
stjilpa, som exempelvis da NETSs inducerar autoantikroppar
som kan leda till utveckling av autoimmuna sjukdomar. Till
sist paminde professor Palmblad om att etnisk neutropeni
ir ett helt godartat tillstind. Patienter med etnisk neutro-
peni har ofta neutrofilnivaer mellan 0,5 och 1,5 men till-
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standet 4r inte associerat med 6kad infektionskinslighet.
Etnisk neutropeni dr utvecklat som ett evolutionirt skydd
mot malariainfektion med plasmodium vivax, och innebidr
snarare en omfordelning av neutrofiler mellan olika viv-
nadsrum 4n en absolut neutrofilbrist.

OVANLIGA TILLSTAND | FOKUS

Efter en uppiggande posterwalk fortsatte fredagsférmid-
dagen med en genomgang av medfédda mutationer, sa kall-
lade germline mutationer, vid myeloida sjukdomar. Forelis-
ningen holls av professor Jorg Kammenga fran Universitets-
sjukhuset i Linkoping tillsammans med Panagiotis Baliakas,
likare pa klinisk genetik i Uppsala. Germline mutationer
vid myeloida sjukdomar ir ovanliga tillstaind som har fatt
allt mer uppmairksamhet de senaste aren. De gick igenom
WHOs senaste klassifikation av germline-mutationer vid
myeloida neoplasier. Exempelvis medfédda RUNX1-muta-
tioner leder ofta till trombocytopeni och pa sikt 6kad risk
for utveckling av myelodysplastiskt syndrom (MDS). Ge-
mensamt for de flesta patienter som dr birare av germli-
nemutationer ér att de har en pataglig drftlighet f6r hema-

tologiska sjukdomar. Medfédda mutationer kan dock ocksa

uppsta de novo, varfor detta inte dr helt obligat utan miss-
tanke kan dven vickas vid fynd av somatiska mutationer
som talar for drftlig predisposition, sisom monosomi7. Nya
riktlinjer for vilka som bor testas dr under utarbetning men
preliminira riktlinjer presenterades, dir det framforallt dr
hos patienter som diagnostiseras med MDS eller AML vid
ung alder (<45) och har hereditet for hematologiska sjuk-
domar som bor erbjudas konsultation hos klinisk genetiker
och utredas med hel-exom-sekvensering alternativt riktade
paneler for medfodda tillstind sasom Fanconi anemi och
dyskeratosis congenita. Anledningar till att testa dr flera;
kunna informera och adekvat testa Gvriga familjemedlem-
mar, planera for eventuell tidig allogen stamcellstransplan-
tation samt optimera donatorsval och konditionering infor
en eventuell transplantation. Patienter med medfédda mu-
tationer dr ofta kinsligare for att utveckla ytterligare muta-
tioner varfor mildare konditionering infér allo-SCT ofta
rekommenderas.

Mest diskussion och maning till eftertanke gavs publiken
via en foreldsning om dédshjilp av Marit Karlsson, 6verla-
kare i palliativ medicin i Linkoping. Hon redovisade olika
definitioner av dodshjilp och hur regelverket i dagsliget ser
utide linder dir detta tillimpas. Manga i publiken engage-
rades och forvanades 6ver det faktum att dodshjilp i ett
flertal linder dven erbjuds patienter med psykiatrisk sjuk-
dom och att det skett en pataglig indikationsglidning i flera
linder. I exempelvis Kanada har antalet dodsfall sekundirt
till dodshjilp 6kat snabbt till 4,5 procent av alla dodsfall i
vissa regioner da indikationerna vidgats. Marit Karlssons
take home message var framforallt att dodshjilp dr nagot
som personal inom virden bor sitta sig in 1 mer, for att
lyfta diskussionen fran tyckande till faktisk kunskap.

Sist ut var Andreas Berge, 6verlikare vid infektionskli-
niken pa Karolinska Universitetssjukhuset. Han holl en 13-
rorik foreldsning om kateterrelaterade infektioner. Beroen-
de pa var infektionen har sitt ursprung (vid instickstille, i
perifera lumen eller i intravasala lumen) samt beroende pa
vilken bakterie det giller, 4r handliggningen olika. Han po-
ingterade vikten av ordentlig provtagning vid misstanke
om kateterrelaterad infektion. Om sadan misstinks ska
minst en perifer samt minst en blododling fran varje lumen
tas, utover lokal odling fran insticksstillet samt odling fran
kateterspetsen ifall katetern extraheras. Berge menade att
det finns viss chans att kunna bevara infarten om det ror sig
om vixt av koagulasnegativ streptokock, enterokocker eller
gramnegativa bakterier om antibiotikalds anvinds och sys-
temiskt antibiotika ges i minst 14 dagar. I samtliga 6vriga
fall, inklusive alla fall med trombotisering vid infarten, mas-
te infarten avldgsnas for att infektionen ska ha en chans att
lika ut.

Fortbildningsdagarna 2019 kommer att hallas i Varberg
och den lokala samordnaren dir, Mikael Olsson, verksam
vid Varbergs sjukhus, passade innan métets avslutning pa
att vilkomna samtliga deltagare till Halland.

TOVE WASTERLID, MED DR & ST-LAKARE, PO HEMATOLOGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
POST-DOC | GRUPPEN FOR CANCEREPIDEMIOLOGI PA KEP, KAROLINSKA INSTITUTET, ’
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Scientific meeting

Nordic Hematology Debate

Advances in treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia,
Waldenstrém Macroglobulinemia, Multiple Myeloma and

Mantle Cell Lymphoma

21-22 March 2019, Stockholm Waterfront Congress Centre, Stockholm, Sweden

This 1.5-day meeting will cover the latest advances in the treatment
of Chronic Lymphocytic Leukemia, Waldenstrém Macroglobu-
linemia, Multiple Myeloma and Mantle Cell Lymphoma.

The meeting will consist of state of the art lectures on the latest
therapeutic options. After each lecture there will be therapeutic
area specific workshops to discuss current treatment practices,
complex patient cases and recent clinical study results. There will
also be a pros/cons debate including mingle session and finally a
plenary session on the basic principles regarding new immuno-
modulatory treatments against hematological malignancies.

The meeting is targeted towards physicians within hematology
and oncology with interest to learn more about Chronic
Lymphocytic Lymphoma, Waldenstrém Macroglobulinemia,
Multiple Myeloma and Mantle Cell Lymphoma.

Register online, no later than 20 February 2019
https://starcite.smarteventscloud.com/hemdeb19

Number of participants is limited to 40 and are handled on a first
come first served basis. Janssen will cover the meeting costs and
meals in accordance to the agenda. Travel and accomodation are
booked and paid by the physician.

After this meeting you will be updated on the current treatment
practices of today and also be aware of the latest scientific and
clinical advances made in each therapeutic area.

For more information and questions, please visit the registration
site or contact Karin Johansson, Janssen, at kjohanss@its.jnj.com.

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

Welcome!

Kind regards,

Scientific Committee: Faculty:

Ass. Prof. Ingrid Glimelius Prof. Christian Buske

Prof. Eva Kimby Prof. Gunilla Enblad

Ass. Prof. Ulf-Henrik Mellqvist Prof. Ola Landgren
Prof. Simon Rule

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

Preliminary Agenda

Thursday 21*" March

10.00-10.30 Registration and coffee

10.30-10.40 Welcome — E Kimby
10.40-11.40 Plenary session: —-TBA

Focus on Chronic Lymphocytic Leukemia
11.40-12.30  Workshop: — TBA & E Kimby
Practical management of patients with CLL
12.30-13.30  Lunch
13.30-14.30  Plenary session: — CBuske
Focus on Waldenstrém Macroglobulinemia

14.30-15.15  Workshop: — C Buske & E Kimby
Practical management of patients with Walden-
strom Macroglobulinemia

15.15-15.45 Coffee
15.45-16.45  Plenary session:
Focus on Multiple Myeloma

16.45-17.30  Workshop: — O Landgren & U-H Mellqvist
Practical management of patients with Multiple
Myeloma

17.30-18.30  Pros & Cons debate:
Multiple Myeloma including mingle

19.00 Dinner

— O Landgren

Friday 9t March
08.15-08.30 Welcome to Day 2 — E Kimby

08.30-09:30 Plenary session: —SRule
Focus on Mantle Cell Lymphoma

09.30-10.30 Workshop: —SRule &1 Glimelius
Practical management of patients with Mantle
Cell Lymphoma

10.30-11.00. Coffee

11:00-12.15  Plenary session: — GEnblad
Focus on Immunomodulatory treatments
against Hematological Malignancies

12.15-12.45 Q&A
12.45-13.00  Closing remarks — E Kimby
13.15 Lunch

-
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Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 21 - 22 mars 2019

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste
vetenskapliga ronen inom lymfatiska maligniteter.
Malgruppen ér specialister eller ST-ldkare inom
hematologi eller onkologi med lymfom/KLL intresse.
Det ar en interaktiv kurs dér deltagarna kommer att fa
manga méjligheter till diskussioner med kollegor och
kursansvariga.

Med vénlig halsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare

N
SE/HAEM/0918/0015a

Denna kurs arrangeras av Roche AB

Kursansvariga och férelasare

Mats Jerkeman, Lund
Birgitta Sander, Stockholm
Bjorn Wahlin, Stockholm

Daniel Molin, Uppsala
Kristina Drott, Lund
Per-Ola Andersson, Boras

Richard Rosenquist
Brandell, Stockholm

Program
Torsdag 21 mars Fredag 22 mars
09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smérgas 08.30 - 09.30
10.00 - 10.10 Valkomna samt praktisk information 09.30 - 10.15
10.10 - 12.30 Molekylar lymfompatologi
12.30 - 13.30 Lunch 10.15 - 10.45
13.30 - 15.00 B-cellsreceptorns genetik 10.45 -12.00
BTK-hdmmare
12.00 - 13.00
15.00 - 15.30 Kaffe AT
15.30 - 16.00 PI3K-hammare L
16.00 - 16.30 BCL2 hédmmare 1430 - 15.00
16.30 - 17.00 Andra malriktade behandlingar
(immunotoxiner, CDK hdmmare)
15.00

Vid fragor ar du vdlkommen att kontakta Ulla Klinga pa mobiltelefon 0709-67 01

Roche AB
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se

Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20180139

Basal lymfomimmunologi

Immun-checkpointhdmmare Hodgkins lymfom
Immun-checkpointhdmmare 6évriga lymfom

Kaffe

CAR-T-celler verkningsmekanism
CAR-T-celler kliniska resultat

Lunch

Epigenetik
HDACI, EZH2i, BETi, Demetylerare

Vad betyder nya lakemedel for framtiden for de
olika diagnoserna?
DCBCL, MCL = FL = KLL = Hodgkin

Samling / avslut kaffe

03 eller e-post ulla.klinga@roche.com

=\\,
LIPUIS

GRANSKAD 0CH
GODKAND KURS

Lipus har granskat och godkant denna kurs.



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
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NOW APPROVED FOR FIRST-LINE ADVANCED EGFRm NSCLC

SE-4252-08-18-ONC

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)

PFS EGFR’J'KF comparator arm‘ 2
S " HR=0.46 (95% CI: 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 first-line 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 untreated EGFR-mutated advanced non—small-cell lung cancer. N £ngl J Med. 2018;378(2):113-125.

*EGFR TKI comparator arm: gefitinib/erlotinib

'V Detta lskemedel &r féremal for utskad dvervakning.
Tagrisso (osimertinib) R F. Ovriga antineoplastiska medel, proteinkinashémmare. ATCkod: LOTXE35. Filmdragerade tabletter 40 mg och 80 mg.

Indikation: Tagrisso som monoterapi &r indicerat for férsta linjens behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer (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 Iékare som har erfarenhet av cancerbehandling.

Utvérdering av mutationsstatus: Innan Tagrisso férskrivs méste positivt EGFR -mutationsstatus faststéllas av et kliniskt laboratorium med en validerad testmetod.
Mutationstestet kan utféras pa vévnadsprov eller frén cirkulerande tumér-DNA (ctDNA) fran eft plasmaprov.

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

Senaste versyn av Produkiresumén 2018-08-31

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

AstraZeneca TAG R | SSO
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