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

IBRANCE.)
palbociklib

IBRANCE har | kombination
visat mPFS >2 ar* till kvinnor
med lokalt avancerat eller
spridd bréstcancer?s

IBRANCE &r Lrgzricera \‘.6r béhahdl “hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tiIIvéxtfa")«tor ceptor 2=negativ (HERﬁ\‘-) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer;
* i kombination med en aromatashammare.

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

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

*mPFS 24,8 manader (Cl 22,1-kan ej beréknas) vs 14,5 manader (Cl 12,9-17) fér letrozol + placebo, hazard ratio 0,576 (Cl 0,46-0,72)
p<0,000001 (ensidigt), i en randomiserad fas Ill studie med HR+/HER- postmenopausala kvinnor inte tidigare behandlade fér mBC.
mBC =spridd brdstcancer, mPFS =median progressionsfri 6verlevnad, HR+/HER2-=hormonreceptorpositiv, human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ, LHRH-agonist = luteiniserande hormonfriséattande hormonagonist.

Ibrance® (palbociklib), LOIXE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE &r indicerat fér behandling av hormon-
receptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer
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 hjélpdmne. Anvandning av preparat som innehaller
johannesort. 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 dversyn av produktresumén 2018-07. www.pfizer.se

WV Detta ldkemedel &r féremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora 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 3. Finn RS, Martin M, Rugo HS, et. Al Palbociclib and Letrozole in
Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2016; 375:1925-1936

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




Uthalliga forskare och en
outtrottlig entreprenor

u drar vi igang ett nytt utgivningsar och startar med nagot alldeles extra — en lang och

imponerande forskargarning dar huvudpersonerna sjalva skriver i forsta utgavan 2019.

Det ar Karl-Erik och Ingegerd Hellstrom som ldmnade Sverige pa 60-talet och sedan dess
arbetat sida vid sida i Seattle.

Hans Hagglund i Onkologi i Sveriges redaktionsrad traffade det inspirerande forskarparet under
en resa pa den amerikanska vastkusten i somras och lyckades 6vertyga dem att summera sina mer
an sex decennier i forskningens tjanst for Onkologi i Sveriges lasare. Bland annat insag de tidigt
immunforsvarets roll vid cancer, ndgot som inte alls var sjalvklart vid denna tidpunkt. Lds Hans
Hagglunds introduktion och paret Hellstroms artikel pa sidorna 32-40.

Pa arets forsta omslag moter du Johan L6f, nagot av en outtréttlig innovator som brinner for att
utveckla cancervarden. Han grundade RaySearch Laboratories och beskriver sig sjdlv som en envis,
analytisk och emotionell humanist. Inspiration hamtar han fran cancerklinikers vantrum varlden
over och karridren startade med framgdngsrik vaffelforséljning under uppvaxtarens sommarlov.
M6t 2019 ars forsta cancerprofil pa sidan 46.

Som brukligt bjuder det hdar numret ocksa pa kunskap fran flera vetenskapliga moten. Nyheter
fran ESMO summeras pa sidorna 26-31 och pa sidan 42 refereras det forsta motet i sitt slag for att
driva pa utvecklingen av nya effektiva strategier for diagnostik och behandling inom det neuro-
onkologiska faltet.

Pa sidan 76 redogor Kristian Pietras och Sophie Lehn fér nya méjligheter att omvandla aggressiv
brostcancer till behandlingsbar sjukdom. Missa inte heller en artikel av Hildur Helgadottir, som pa

sidan 14 skriver om immunterapi vid arftlig hudcancer.

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

Med hopp om la@rorik och intressant lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

CELLFRITT TUMOR

IMMUNTERAPI

CANCERVARDERZS"

Omslagsfoto: Petter Karlberg
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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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KISQALI®

Genom att behandla med KISQALI tillsammans
med valfri aromatashammare kan du som
brostonkolog ge dina patienter med

METASTASERAD
BROSTCANCER™

O 25,3 manaders PFS i median med bibehallen

livskvalitet2 Jamfort med 16 manader med enbart letrozol

hos postmenopausala kvinnor med spridd bréstcancer.
(HR 0.568; 95% Cl 0.457-0.704; P=9.63x10%)

Q' Enkel administrering for patienten3*
Upptaget av Kisqgali ar ej beroende av fédointag.
Tabletterna kan tas med eller utan mat och ar dven
filmdragerade vilket gor dem enklare att svdlja.

O Forenklad doshantering utan ldkemedelsspill®
D3 KISQALI endast finns i en tablettstyrka sa
innebar en eventuell dosjustering pga biverkan
eller intolerabilitet inget kostsamt Iadkemedels-
spill eller ny ordination mitt i en kur.

**Behandlingsindikation®

KISQALI® i kombination med en aromatashdmmare &ar
indicerat for behandling av postmenopausala kvinnor
med HR*/ HER2™ lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer, som initial endokrinbaserad behandling.!

*Cyklinberoende kinas (CDK) 4 och 6.
HR* = hormonreceptor-positiv
HER2™ = human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ

Referenser:
1. Produktresume avsnitt 5.1 2. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris
HA et al. Updated results from MONALEESA-2, a phase Ill trial of
first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in
hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer.
Ann Oncol. 2018 Apr 27 3. Produktresume avsnitt 4.2 4. Produkt-
resume avsnitt 5.2 5. Produktresume avsnitt 4.1

KISQALI”

ribociklib

W Detta lédkemedel &r féremal fér utékad dvervakning foér att méjlig-
gora snabb identifikation av ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjuk-
vardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket eller direkt till Novartis pa safety.se@novartis.com
eller elektroniskt via https://psi.novartis.com

\ -

Vill du veta mer om KISQALI?
Kontakta oss gérna pa
medinfo.se@novartis.com

KISQALI® (RIBOCIKLIB)

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare
Indikation: KISQALI i kombination med en aromatashammare &r indicerat
for behandling av postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv,
human epidermal tillvéxtfaktorreceptor 2- negativ lokalt avancerad eller
metastaserande bréstcancer, som initial endokrinbaserad behandling.
Dosering: Rekommenderad dos &r 600 mg (tre 200 mg filmdragerade

tabletter) ribociklib en gang dagligen i 21 dagar i féljd, dérefter behandlings-

uppehall i 7 dagar, vilket ger totalt en behandlingscykel pa 28 dagar.
KISQALI ska anvandas tillsammans med 2,5mg letrozol eller annan
aromatashdammare. KISQALI kan tas med eller utan foda. Beredningsform
och férpackningar: 200mg filmdragerade tabletter i blisterférpackningar
om 63, 42 eller 21 tabletter (motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive

200 mq). Varningar och forsiktighet: Neutropeni, avvikande levervarden
och forlangt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med KISQALI
och boér monitoreras under de férsta behandlingscyklerna. KISQALI ska

inte anvandas till patienter som redan har eller som I6per betydande risk
att utveckla QTc-férlangning. Kontraindikationer: Overkanslighet mot
den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot nagot ingaende hjalpamne.
For mer information: www.fass.se. Senast 6versyn produktresumé

12 april 2018. (LO1XE42, Rx, F). Novartis Sverige AB, BOX 1150.183 11 Taby.
Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

SEVES8L0813S



Foto: Martina Butorac/Chalmers

eee notiser

Vill férsta mekanismerna bakom brostcancer

Hon vill skaffa ny kunskap om de molekyldra mekanismerna bakom
spridd bréstcancer, och dérmed ldgga grund for framtida lakemedel.
Stéphanie Blockhuys far nu ett anslag fran Edlers stiftelse for att fort-
sdtta sitt arbete.

- Vivet att en progression av brostcancer sammanfaller med en
okning av kopparhalter i patientens blod och tumér. Koppar dr ocksa
kant for att vara inblandat i andra typer av cancermetastaser, men de
exakta molekyldra mekanismerna dr inte kanda, sdger Stéphanie
Blockhuys, postdoc vid institutionen for biologi och bioteknik.

Kollagen typ 1 dr ett matrisprotein som omger cancerceller. Stép-
hanie Blockhuys har tidigare kunnat visa att fiberriktningen hos kol-
lagen typ 1 — ndrmare bestdmt en omorganisation av fibrerna som
gor att de blir parallella mot varandra — dr en indikator for spridning
av cancerceller. Men hon ség ocksa en stor variation i de specifika
migrationsparametrarna, vilket pekar mot en mer komplicerad mo-
lekylar reglering av cancercellsmigration.

—Om vi ska kunna utveckla nya lakemedel och forbygga att can-
cer sprider sig, behover vi djupare kunskap om de har mekanismerna.
P4 sd satt kan vi hitta nya molekyldra mal som gdr att rikta in sig pa
med framtida mediciner, sdger hon.

- Var hypotes ar att det kopparbindande proteinet SPARC, som
utséndras av tumorer, skapar kontakt mellan kollagenfibrerna och
cellmembranproteinet integrin 31. Detta stimulerar ett mer aggres-
sivt migrationsmaonster hos cancercellerna. Eftersom stdllet dar SPARC
binder till koppar antas formedla interaktionen med integrin (31, tror
vi att just SPARCs kopparberoende kan vara ett nytt mal att rikta in
sig pa for att forhindra att cancercellerna migrerar och orsakar me-
tastaser.

Studien dr alltsd tankt att ge kunskap om SPARCs molekyldra och
funktionella roller, och hur dess kopparberoende hanger ihop med
att brostcancer sprider sig. Med denna nya kunskap i bakfickan kan
sedan nya experiment utformas, som i slutdndan leder till innovativa
satt att utveckla cancermedicin som stoppar SPARCs cancerfréam-
jande aktiviteter.

— Mark vl att dven om min hypotes ér fel, kommer jag kunna visa
andra viktiga aspekter av hur brostcancerceller migrerar, séger Stép-
hanie Blockhuys.

Kalla: Chalmers
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Karolinska: Kombinerad superkamera

kan ge mer detaljerade undersokningar

Med den nya PET/MR-kameran blir Karolinska Universitetssjukhuset
tredje sjukhus i Sverige att erbjuda denna teknik. PET/MR-kameran,
som ger bdttre vavnadsdistinktion och mer detaljerad visualisering,
kommer att anvandas bade inom vard och forskning.

PET/MR-kameran ger en stor mangd anatomisk och funktionell
information —ien och samma undersokning av cancer, hjart-karlsjuk-
dom, generella @mnesomsattningsrubbningar eller neurologiska
skador. Den hoga precisionen, att visa exakt var tumaoren eller sjuka
nervbanor sitter, kan ocksa goras med mindre straldos dn vad som
tidigare var mgjligt.

Traditionell PET-teknik innebadr att sparsubstans injiceras i patien-
ten som sedan undersdks med hjalp av skiktrontgen (PET/Datorto-
mografi). Med den kombinerade PET/MR-kameran kan den injice-
rade sparsubstansen visualiseras betydligt mer detaljerat i kroppens
vavnader.

- Vi far en battre majlighet till vdvnadsdistinktion och en bdttre
uppfattning om var cancern finns och svarar pa behandling, sager
Lennart Blomqvist, professor och FoU-chef inom Bild och Funktion.

PET/MR-kameran ska anvandas kliniskt till cirka 40 procent, och
till dvriga 60 procent for forskning, framfor allt for avancerad utvar-
dering av nya behandlingsmetoder.

Kélla: Karolinska Universitetssjukhuset
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Sjobergstiftelsen:

Stora anslag till cancerforskning

| drets utdelning fran Sjobergstiftelsen, instiftad av affarsmannen
Bengt Sjoberg, far forskare vid Lunds universitet drygt 22 miljoner till
forskningsprojekt inom cancer.

Sjébergstiftelsen instiftades 2016 av affarsmannen Bengt Sjéberg
for att framja vetenskaplig forskning med huvudsaklig inriktning pa
cancer, hdlsa och miljo. | samband med instiftandet donerade Bengt
Sjéberg storre delen av sin féormdgenhet, cirka tva miljarder kronor
till stiftelsen, en av de storsta donationerna i Sveriges historia.

| drets tilldelning gar flera stora anslag till Lunds universitet. Fem
projekt far anslag under tre ar. Mattias Belting, professor i klinisk on-
kologi, ér Sjobergstiftelsens kontaktperson vid Lunds universitet och
oerhort tacksam och néjd med utfallet.

- Sjobergstiftelsen dr en ny, viktig finansiar av cancerforskningen
med ett tydligt fokus pd de storsta kliniska utmaningarna dér det
finns ett sdrskilt stort behov av nya behandlingar och diagnostiska
verktyg. Det goda utfallet for Lunds universitet aterspeglar fram-
gangsrika samarbeten mellan experimentella och kliniska cancerfors-
kare tack vare narheten mellan akademi och sjukvard, séger han.

- Medicinska framsteg kraver samverkan, badde inom ett univer-
sitet och med omvdrlden utanfér. For att kunna |6sa de hdlso-
utmaningar vi star infor idag maste vi vara manga som arbetar till-
sammans for att hitta nya maojligheter. Vi ér oerhort tacksamma for
Sjébergstiftelsens engagemang for forskning som maéjliggér ange-
ldgen forskning som annars inte hade blivit gjord, sdger Medicinska
fakultetens dekan Erik Renstrom.

Kalla: Lunds universitet
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REKOMMENDERAT TECENTRIQ®Y

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

= - ——

 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)

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

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

atezolizumab. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab sattas ut och

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

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

Senaste produktresumé uppdaterad 2018-07-02. Fér fullstandig information se www.fass.se ‘ T E C E N T R I Q@
1. www.janusinfo.se
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Kartlaggning av séllsynt cancertyp

oppnar nya vagar for forskningen

QOdifferentierat sarkom i livmodern, en mycket séllsynt men dodlig
cancersjukdom, kan indelas i fyra grupper med olika egenskaper av
viktig klinisk betydelse, visar en kartldggande studie vid Karolinska
Institutet. Resultaten, som publiceras i tidskriften Clinical Cancer Re-
search, visar ocksa att dverlevnaden hos patienter med en viss typ
av tumoren dr battre dn vantat.

Sarkom dr samlingsnamnet for cirka 50 olika cancersjukdomar i
kroppens stddjevavnader. Odifferentierat sarkom i livmodern dr en
tumor med mycket dalig prognos och oftast dr verlevnaden kortare
an tva ar. Den enda behandling av betydelse for dverlevanden ar
operation, medan stralning och cellgifter inte har ndgon storre ver-
kan. Eftersom tumaortypen dr sa ovanlig dr kunskaperna om den
mycket begrdnsade.

I den aktuella studien undersokte forskarna tumoérmaterial fran
50 patienter med hjdlp av badde avancerade molekyldra analyser och
mer traditionella kliniska laboratorieanalyser. Malet var att skaffa ny
kunskap om tumaorens biologiska egenskaper och relatera dessa till
patientens 6verlevnad och de rutinmetoder som anvands i labora-
toriet.

Genom en molekyldr kartldggning med analys av genuttryck och
arvsmassa kunde tumorerna delas upp i fyra tidigare okdnda grup-
per. De fyra grupperna hade olika biologiska egenskaper som fors-
karna tror kan vara av betydelse for patienterna.

Med hjélp av ytterligare analyser identifierade forskarna dessutom
nya potentiella mal for behandling.

- Detarfortidigt att tdnka sig en ny behandling som kan komma
patienterna till nytta idag, men studien éppnar nya végar for vidare
forskning, som férhoppningsvis pa sikt kan ge nya behandlingsmaj-
ligheter for kvinnor som drabbas av dessa sallsynta tumaorer, sdger
Joseph Carlson, docent vid institutionen for onkologi-patologi pa
Karolinska Institutet, som lett studien.

Kalla: Karolinska Institutet
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Proteiner: Kartlaggning

delas i 6ppen databas

Forskare vid Karolinska Institutet och ScilifeLab har utvecklat en ny
analysmetod som kartldgger var i cellen proteiner befinner sig och
sammanstdlltinformationen i en databas tillganglig for forskare i hela
varlden. Analysmetoden, som beskrivs i en publikation i tidskriften
Molecular Cell, kan dven ge férdjupad kunskap om stord cellfunktion
vid cancer och andra sjukdomar.

- Metoden som vi har utvecklat kan dven anvéndas for att stu-
dera om olika sjukdomar, som till exempel cancer, beror pa att vissa
proteiner befinner sig pa fel stélle och darmed stor cellens normala
funktion. Det gdr ocksa att studera hur cellens proteiner forflyttar sig
fran en plats till en annan ndr cellens omgivning dndras, sdger Janne
Lehti®, professor vid Institutionen fér onkologi-patologi, Karolinska
Institutet, som lett studien.

Ett exempel pa det senare ar att forskarna studerat hur ett flertal
proteiner direkt flyttar sig ndr cancerceller behandlas med specifika
lakemedel. Detta ger viktig information om vilka proteiner som &r
involverade i cellens svar pa behandlingen och dérmed kunskap om
lakemedlets verkningsmekanismer.

Tillsammans med forskningsprojektet Human Protein Atlas, inrik-
tat pa att systematiskt kartldgga det manskliga proteomet (natverk
av proteiner), ger studien en ¢kad forstdelse av cellen och en omfat-
tande karta av cellens proteiner.

Databasen: http://www.subcellbarcode.org

Kélla: Karolinska Institutet
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Akademiska forst i Sverige med

robot for cytostatikaberedning

Som forsta sjukhus i Sverige installerar Akademiska en robot fér be-
redning av cytostatika. Sedan mitten av december 2018 dr roboten
pa platsiden nya vdrd- och behandlingsbyggnaden (ingdng 100/101)
dér de forsta patienterna tas emot fran och med februari 2019. Okad
automatisering anses gynna bade patientsakerhet och arbetsmiljo.

- Det handlar om stora volymer ldkemedel. Totalt bereds cirka
17 500 cytostatikainfusioner per ar har pa sjukhuset. Att personalen
slipper blanda till cytostatika manuellt har manga fordelar, inte minst
for arbetsmiljon. Beredningen kommer att ske i en sluten sékerhets-
bank vilket gor att man inte riskerar att exponeras for giftiga angor.
Automatiseringen gor ocksa att sparbarheten okar vilket dr positivt
for patientsdkerheten, sdger Hans Sjéberg, avdelningschef ldkemedel
och farmaci, Akademiska sjukhuset.

Fysiskt ar den nya roboten placerad pa sjukhusets nya centrala
beredningsenhet forlagd till andra vaningen i den nya vard- och be-
handlingsbyggnaden (Gppenvardsplanet). Tidigare hade sjukhuset
avtal med Apoteket AB om driften av cytostatikaberedning, men fran
och med 1 februari 2019 drivs verksamheten i egen regi.

— Alla cytostatikadoser kommer att vdgas fore leverans och alla
steg i iordningstéllandet 6vervakas av kameror och vagar. En annan
fordel ar farre monotona arbetsuppgifter och att tid frigors for far-
maceuter, som kan arbeta mer ute pd vérdavdelningarna som kon-
sulterildkemedelsfradgor, framhaller Mattias Paulsson, apotekare som
arbetar med inférande av automation i ldkemedelshanteringen.

Totalt kommer 22 personer att arbeta pa den nya beredningsen-
heten, dels med roboten, dels ute pd vdrdavdelningar. Inom enheten
finns ett renrum med fler beredningsrum an tidigare.

Kélla: Akademiska sjukhuset
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Antalet cancerfall 6kar -

Al 6ppnar nya mojligheter

Antalet cancerfall i Sverige fortsatter att 6ka. Under 2017 rapportera-
des 66 775 cancerfall, en dkning med 4 procent jamfort med 2016
och med 27 procent sedan 2007. Detta framgar av ny statistik fran
SCB som kommenteras av stiftelsen ForskalSverige.

Varje dr drabbas éver 60 000 mdnniskor i Sverige av cancer. Under
2017 stélldes ndrmare 180 cancerdiagnoser per dag. Bréstcancer och
prostatacancer dr fortfarande de vanligaste cancerformerna, hud-
cancer dr den form som okar mest. Det hoga antalet cancerfall i Sve-
rige beror delvis pd att vi fatt bdttre metoder for att upptdcka cancer,
men ocksad pa en reell 6kning av antalet drabbade. Om utvecklingen
fortsdtter kommer antalet personer som lever med en cancerdiagnos
att ndstan fordubblas till &r 2040, enligt en prognos fran Folkhalso-
myndigheten och Cancerfonden.

Samtidigt finns det hopp, tack vare forskning och utveckling. Till
exempel ger digitala verktyg idag helt nya majligheter att generera
vardefull kunskap som leder till nya effektiva behandlingar, forbattrad
diagnostik och effektivare vardfloden. Artificiell intelligens (Al) maj-
liggor analys av stora mangder data och spelar ddrmed en viktig roll
for kunskapsutveckling och som beslutsstdd vid diagnostik och upp-
foljning av behandlingsresultat.

— Forskare vid Uppsala universitet menar att om Al anvandes som
beslutstod vid till exempel prostatacancer skulle en mycket stor andel
av alla prover som inte visar pa en cancerdiagnos kunna uteslutas
direkt, samtidigt som verktygen hjdlper till att uppmdarksamma spe-
cialistldkarna pa misstankta elakartade tumaorer. Det &r till stor nytta
for patienterna och innebdr dessutom att vardefull tid kan sparas
inom varden, vilket skulle bidra till minskade vardkder och kostnader,
sager Anna Nilsson Vindefjard, generalsekreterare for ForskalSverige.

Det krdvs dock en rad atgdrder for att den fulla potentialen av
digitala hjdlpmedel som Al ska kunna nyttjas och leda till en ljusare
framtid for cancerpatienter. Steget till att fa in metoderna i varden
upplevs fortfarande som stort och onddigt svdrt. Det saknas tillgang
till strukturerade hdlsodata.

- Vivill att regering och regioner arbetar tillsammans for att moj-
liggéra insamling, anvéndning och delning av halsodata i realtid. Det
saknas dven utrymme i varden for forskning och utveckling, med
syfte att fora in nya metoder som rutin. For varje skattekrona som
ldggs pa vard avsdtter staten endast 2 ore till medicinsk forskning
som bidrar till battre prevention, diagnostik och behandling for fram-
tiden. Vi vill att de statliga investeringarna i medicinsk forskning pa
sikt fordubblas och motsvarar 4 6re per vardkrona. En saddan inves-
tering skulle rédda manga liv, i sdval Sverige som globalt, sdger Anna
Nilsson Vindefjard, generalsekreterare for ForskalSverige.

Kalla: ForskalSverige
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110 miljoner till biologiska lakemedel

Vinnova, RISE, Lunds universitet, Malmo universitet och tolv féretag
satsar 110 miljoner under sex dr pd ett forskningscentrum for att ut-
veckla biologiska ldkemedel. Satsningen beddms kunna bli en injek-
tion for den svenska life science-sektorn, men ocksa vara till gagn for
alla de patienter som behover den har typen av ldkemedel.

| biologiska ldkemedel hdmtas den verksamma substansen fran
naturen eller kroppen. Bakterier eller insulin dr tvd exempel. Biolo-
giska lakemedel dr ett vaxande ldkemedelssegment eftersom de visat
sig vara effektiva i behandling av cancer och ett antal kroniska sjuk-
domar sasom reumatism. Nackdelen &r att de ar instabila vilket skapar
manga problem, bland annat kort hallbarhet och att vissa proteiner
aldrig blir en férdig ldkemedelsprodukt. Men kanske framfér allt att
det ar svart att utveckla produkter som ar latta for patienterna att
hantera.

- Det nya sdttet att utveckla ldkemedel idag innebadr ofta att de
stora foretagen kdper delar av utvecklingskedjan fran mindre foretag
med specialistkompetens. Viser att de har foretagen har en kapacitet
att vaxa, sager Marie Wahlgren, professor i ldkemedelsteknologi vid
LTH, Lunds universitet och centrumférestandare.

Kalla: Lunds universitet
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Upptackt ifragasatter

modeller av cellytan

Kroppens cellytor dr som planeter — sldta ndr man ser dem pa hall
men kuperade ndr man narmar sig. | en studie publicerad i Commu-
nications Biology beskrivs hittills okdnda konsekvenser av att data
fran cellytor normalt tolkas som om de inte hade ndgon topografi.

Nér jorden studeras frdn rymden ser den ut att vara slat, men ndr
vi zoomar in marker vi att den har savél berg som dalar. Det samma
galler for celler som utan foérstoring ser sldta ut, men vid inzoomning
visar sig ha saval dsar som kratrar.

Det dr forskare vid Géteborgs och Uppsala universitet som stu-
derat hur denna variation i cellens topografi paverkar det som kallas
diffusion, alltsd hur @mnen ror sig i cellmembranet, ndgot som stu-
deras for att ta fram modeller for hur membranet dr organiserat och
Oka var forstaelse for hur olika cellkomponenter interagerar med
varandra.

Till grund for studien finns forskarnas tidigare upptdackter som
visat att inte en enda av 70 studerade celltyper har en slat yta.

- Dagens dominerande modeller for hur cellens omgivande plas-
mamembran dr organiserat bygger pa att matdata tolkas tvadimen-
sionellt. Var studie visar att det ger helt felaktiga slutsatser eftersom
cellytan dr tredimensionell, séger Ingela Parmryd, docent i cellbio-
logi vid Sahlgrenska akademin, Goteborgs universitet, och seniorfor-
fattare till artikeln.

N&r molekylernas rorelser studeras kan cellens topografi ge upp-
hov till badde stor underuppskattning av rorelse i membranet, och
avvikande rorelsemonster, visar den aktuella studien som &r banbry-
tande i sitt falt.

— Malet med var forskning dr att ta det stora steget fran nuva-
rande tvadimensionella till tredimensionella membranmodeller vil-
ken kommer att dndra vdr syn pa fundamentala biologiska processer
som cellsignalering, cell-cellkontakter och cellmigration, processer
som dndras vid patologiska tillstdnd som till exempel cancer, sdger
Ingela Parmryd.

Kalla: Sahlgrenska akademin, Goéteborgs universitet
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Tafinlar® + Mekinist® — ny indikation
for adjuvant behandling av melanom
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Som adjuvant behandling
minskade Tafinlar® + Mekinist®
risken for aterfall eller dod med
53% jamfort med placebo*'’

*HR 0,47 (95% Cl 0,39-0,58); p-varde 1,53x10"
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God effekt av immunterapi mot

Medfédda mutationer i genen CDKN2A &r den starkaste kanda riskfaktorn for att drabbas
av arftlig hudcancer. Individer som insjuknar i melanom och bar pa mutationer i denna
gen har ocksa samre sjukdomsprognos jamfort med andra. Den typ avimmunterapi som
belonades med 2018 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin fungerar dock sarskilt bra i
denna patientgrupp, visar ny forskning fran Karolinska Institutet.

Det skriver Hildur Helgadottir i en sammanfattning av en ny studie som kartlagt hur
effektivimmunologisk checkpoint-terapi ar hos individer med nedarvd CDKN2A-mutation

som har metastaserat malignt melanom.

5-10 procent nira sliktingar med melanom. I borjan

pa 1990-talet blev det kint att neddrvda mutationer i
tumorsuppressorgenen CDKN2A férekommer bland vissa
sadana melanomfamiljer’. CDKN2A-genen kodar for tva
viktiga tumorsuppressorer och celleykelreglerare, p16 och
pl14ARF. I melanomtumérer och dven i andra tumorformer
forekommer ofta forvirvade mutationer i CDKN2A-genen.
Forvirvade mutationer i CDKIN2A 4r ofta mutationer som
ir padrivande i den process som leder till att celler blir elak-
artade. Det 4r darfor inte sa forvanade att individer som har

B land melanompatienter med notdeuropeiskt pabra har

14 onkologi i sverige nr 1 — 19

en nedirvd mutation, som férekommer i kroppens alla cel-
ler, har mycket 6kade risker for tumorer. Kort efter att ned-
irvda CDKN2A-mutationer hade beskrivits borjade det
testas for sadana mutationer i Sverige och inom kort hitta-
des ett antal familjer som var birare av genmutationer >,
CDKN2A-mutationer patriffas i 5-20 procent av mela-
nomfamiljer, frekvensen varierar mellan olika linder och
populationer, samt paverkas av hur man definierar en me-
lanomfamilj. Efter att kopplingen mellan melanom och
nedidrvda CDKN2A-mutationer blev kind, borjade man se
att det inom en del familjer med mutationer ofta férekom



"Nagot oviintat visade det sig
att mutationsbdirarna svarade
vildigt bra pa immunterapi.
Bland de nitton patienter med
CDKNZ2A-mutationer som in-
gick i studien svarade nédirmare
tva tredjedelar pd behandlingen
sa att tumorerna minskade
och hos en tredjedel forsvann
tumorerna helt.”

andra tumorer. Birare av CDKN2A-mutationer har okad
risk for bukspottkortelcancer samt dven for annan, ofta rok-
ningsassocierad cancer, speciellt lung-, munhala- och svalg-,
mag- och matstrupscancer’. Medianalder for forsta mela-
nomdiagnos ir cirka 40 ar, vilket dr dryga 20 ar tidigare dn
det som ses i den allmidnna svenska befolkningen. Mer dn
hilften utvecklar dessutom fler 4n ett primart hudmela-
nom’. I 80-arsaldern har 95 procent av birarna drabbats av
nagon form av cancer, 75 procent har drabbats av melanom

och 75 procent har drabbats av annan cancer *. Vi har dven
sett att melanompatienter som bir pa nedirvda CDKN2A-
mutationer har signifikant simre 6verlevnad i melanom jaim-
fort med melanompatienter utan CDKN2A-mutation. Den-
na overrisk var oberoende av kon, alder, hudmelanomets
tjocklek, antal diagnostiserade melanom eller diagnos av an-
nan cancer ‘. Det verkar som att CDKN2A-mutation bidrar
till att melanomtumérer blir aggressiva, men mer forskning
beh6vs om den bakomliggande biologin.

INTERNATIONELL KOHORT
Overlevnadsstudien dir CDKN2A-birarna ingick pagick
till och med ar 2011. Ingen av bérarna i studien hade darfor

behandlats med de nya effektiva malriktade terapierna
(BRAF- och MEK-himmare) eller immunchekpointhim-
marna (CTLA-4 och PD-1-himmare) som kom senare. Vi
var dirfor mycket intresserade av att se om vi kunde fa vet-
skap om hur CDKN2A-birare som fatt spritt melanom sva-
rar pa dessa nya behandlingar. Vi kunde konstatera att det
inte var sa litt att fa ihop en stor kohort av dylika individer.
Detta beror pa att dessa behandlingar har funnits tillging-
liga relativt kort tid och att CDKN2A-mutationen dr ovan-
lig. Hos oselekterade melanompatienter ar det cirka en av
hundra som har mutationen (jimfort med mindre 4n en av
tusen i normalbefolkningen). Dessutom saknar den onkolog
som behandlar patienten ofta informationen om eventuella
arftliga mutationer. De CDKN2A-mutationsbirare som r
kinda har ofta strikt dermatologisk uppfoljning vilket ocksa
bidragit till att melanom opereras bort i ett tidigt eller pre-
malignt skede hos dessa individer som foljaktligen ganska
sillan utvecklar spridd sjukdom. For att fa ihop en kohort
kontaktade vi center som har uppfoljning for individer med
CDKN2A-mutation i Nederlinderna, Italien, Spanien och
Australien. Pa sa sitt fick vi ihop tillrickligt stora kohorter
av dessa patienter for att fa en fingervisning om hur CD-
KN2A-mutationsbirare svarade pa behandlingarna.

Ett annat problem var att patienterna hade fatt olika ty-
per och kombinationer av dels BRAF- och MEK-himmare
och dels CTLA-4- och PD-1-himmare samt att vi inte hade
nagon kontrollgrupp. For att kunna estimera behandlings-

en form av arftlig hudcancer

respons jimfoérde vi med behandlingsrespons som rappor-
terats i fas ITI-provningar for de olika likemedlen™. Vi
jamforde saledes med ett forvintat behandlingssvar som
var beroende av hur manga birare som fatt de olika typer-
na av behandlingar.

OVANTAT POSITIV EFFEKT

De nitton CDKN2A-muterade melanompatienterna som
fatt BRAF*MEK himmare visade sig svara som forvintat
pa behandlingen (Tabell 1). CDKN2A-genens proteiner
verkar nedom ("downstream”) MAPK-signalvigen och en
dysfunktion i p16 eller p14ARF skulle dirfor potentiellt
kunna vara en killa till resistens mot BRAF/MEK-him-

Tabell 1.

Terapisvar hos CDKN2A-mutationsbarare med spritt melanom som fatt BRAF/MEK hammare eller immuncheckpointhammare

BRAF/MEK hammare'

CDKN2A mut barare (n=19) Forvantad respons

Immuncheckpointhammare?

CDKN2A mut barare (n=19) Forvantad respons

Procent med terapirespons 68% 64%

Procent med komplett terapirespons 0% 13%

P=0.18 58% 37% P=0.03

P =0.07 32% 7% P =0.01

'BRAF-hammare: Vemurafenib, dabrafenib eller encorafenib; MEK-hammare: Trametinib eller binimetinib

2CTLA-4-hammare: Ipilimumab eller tremelimumab; PD-1-hdmmare: Pembrolizumab, nivolumab or spartalizumab
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Figur 1: CDKN2A-mutationer och mutationsbdrda i melanomtumarer. A) Distribution av mutationer i CDKN2A-genen. B) Mutationsborda i

879 melanomtumorer, varav 118 med CDKN2A-mutation.

mare (Figur 1). Det var dirfor positivt att de CDKN2A-
muterade patienterna svarade pa en forvintad niva. Nagot
ovintat visade det sig att mutationsbérarna svarade vildigt
bra pa immunterapi. Bland de nitton patienter med CD-
KN2A-mutationer som ingick i studien svarade nirmare
tva tredjedelar pa behandlingen sa att tumorerna minskade
och hos en tredjedel forsvann tumérerna helt™. Forvintad
respons utifran tidigare studier var att drygt en tredjedel
skulle svara pa behandlingen och att tumérerna helt skulle
forsvinna hos var femtonde patient. Viktigt i detta samman-
hang dr ocksa att poingtera att CDKN2A-mutationsbérar-
na som fick immunterapi hade, jimfért med i de kliniska
provningarna, signifikant hogre frekvens av individer med
mer avancerat tumorstadium. Fem av nitton mutationsbi-
rare (26 procent) hade hjirnmetastaser, vilket dr en sirskilt
ogynnsam faktor som till stor del exkluderar patienter fran
kliniska provningar. CDKN2A-birarna hade saledes, trots
ogynnsamma prognostiska faktorer, fatt en hog respons-
frekvens.

MUTATIONSBORDA | MELANOMTUMORER

Under de senaste aren har det kommit flera studier som vi-
sat att mingden eller bérdan av mutationer i tumorer paver-
kar svar pa immunterapi. Manga mutationer gor att tumor-
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”Bendigenheten for att samla
pa sig mdnga mutationer

kan vara kopplad till det att
CDKNZ2A-muterade celler

har en dysfunktionell cellcykel-
reglering som kan bidra till att
celler med skadat DNA tilldts
passera cellcykel-kontroller
och fortsdtta proliferera.”

cellen presenterar antigener (“neoantigener”) pa sin yta som
ar tillrdckligt olika kroppens friska celler sa att immunsys-
temet kan kidnna igen den som frimmande och attackera.
Vivar dirfor intresserade av att understka nirmare om tu-
morer med CDKN2A-mutation har mycket mutationer. Vi
undersokte mutationsforekomst i 879 tumorer varav 118 tu-
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morer hade CDKN2A-mutation. Det visade sig att tumorer
med CDKN2A-mutation hade signifikant fler mutationer i
sitt genom jaimfort med tumorer utan CDKN2A-mutation
(Figur 2). Bendgenheten for att samla pa sig manga muta-
tioner kan vara kopplad till det att CDKN2A-muterade cel-
ler har en dysfunktionell cellcykelreglering som kan bidra
till att celler med skadat DNA tillats passera cellcykel-kon-
troller och fortsitta proliferera.

UTSATT PATIENTGRUPP

Var slutsats fran studien ar att CDKN2A-mutationsbirare
som far spritt melanom har bra méjligheter att svara pa mal-
riktad terapi och i synnerhet immunterapi vilket dr glad-
jande och mycket positivt for denna annars sa utsatta pa-
tientgrupp. Den ovintat hoga responsen for immunterapi
kan vara kopplad till att tumorer med CDKN2A-mutation
verkar ha en tendens att samla pa sig dnnu fler mutationer.
Denna koppling maste dock undersékas dnnu ndrmare. Det
ska dven nimnas att PD-1-inhibitorer har visat sig vara
mycket effektiva som adjuvant behandling dir de kraftigt
minskar risken for aterfall hos individer som opereras for
lymfkortelmetastaserat (stadium I1T) melanom. Med tanke
pa att CDKN2A-bidrarna i var studie svarade si bra vid
spridd sjukdom 4r det inte osannolikt att tro att de dven
skulle ha god nytta av adjuvant behandling. Ytterligare, CD-
KN2A-mutationsbirare har dven hog risk for att drabbas
av cancer i lunga, munhala och svalg som ir cancerformer
som dven visat sig svara bra pa immunterapi. Det dr darfor
mojligt att immunterapi dven skulle kunna vara sirskilt ef-
fektiv hos de CDKN2A-birare som insjuknar i dessa can-
cerformet.
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OGA FORVANTNINGAR:

' kan analyser av cellfritt
MOr=DNA bidra med?

Det aterstar mycket arbete
innan analys av cellfritt
tumor-DNA gar att anvan-
da som ett vardefullt kliniskt
verktyg. Daremot ar det up-
penbart att manga av de
mojligheter som metoden
medfor, som en battre och
sakrare patientuppfdljning
samt mojligheter till en mer
individanpassad behandling,
ar nagot som kommer att
efterfragas allt mer inom
den narmaste framtiden. Det
skriver Christoffer Vannas,
ST-lakare vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och
doktorand vid Cancercentrum,
Goteborgs universitet, i en
aktuell 6versikt av faltet.

id behandling av cancer ir det
Vav central betydelse att vi har
markorer att folja for att utvir-
dera behandlingsrespons. For detta har
vi ett flertal olika metoder som vi an-
vinder oss av i var kliniska vardag.

Niagra exempel dr klinisk utvirdering
med inspektion och palpation, radiolo-
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gisk utvirdering, eller mitning av tu-
morspecifika biomarkorer. Nagra van-
liga tumorrelaterade biomarkorer 4r till
exempel PSA for diagnostisk hjilp och
behandlingsutvirdering i samband
med prostatacancer, eller CA199 vid
pankreas- och gallgingscancer. Bio-
markorer dr ett stort hjialpmedel i var
kliniska vardag, men anvindningen
och tolkningen av dem 4r inte okompli-
cerad. Ett vanligt problem med bio-
markorer dr att de har en lag specifici-
tet, det vill siga uttrycks dven i en frisk
population och paverkas av andra orsa-
ker som inte har med cancern att gora.
PSA kan bland annat stiga vid prostati-
ter eller vid benign prostatahyperplasi
(BPH), medan CA199 kan stiga vid alla
former av gallstas.

Da en stor andel av alla tumorfor-
mer inte har nagon tillforlitlig biomar-
kor for utvirdering av behandlings-
respons, och dia manga av nuvarande
biomarkorer inte dr tillrackligt tillfor-
litliga for att vi ska vaga basera vara kli-
niska beslut pa dem, ir vi for de flesta
patienter beroende av radiologisk ut-
virdering fér bedémning av behand-
lingsrespons. Detta ir ett problem, dels
pa grund av doserna joniserande stral-
ning patienterna utsitts for vid uppre-
pade DT- och slitrontgenundersok-
ningar, dels pa grund av det 6kade re-
missflodet till en redan pressad ront-
genverksamhet, da patienter med onko-
logiska sjukdomar blir allt fler och lever
allt lingre. Det finns saledes ett stort
behov av att finna nya metoder fo6r mer
specifik, sikrare och billigare uppfolj-
ning av vara patienter. Friagan dr om
analys av cellfritt tumo6r-DNA idr en
mojlig metod for att 16sa detta pro-
blem?

KLINISKA APPLIKATIONER

Varje sekund dor och aterskapas unge-
fir en miljon celler i var kropp. Nir cel-
ler dor skickas fragment av deras DNA
ut i blodbanan och bildar si kallat cit-
kulerande cellfritt DNA. DNA i blod-
omloppet har en kort halveringstid pa
under en timme, innan det bryts ned av
nukleaser eller avligsnas via det renala
systemet. Forekomsten av cellfritt
DNA uppticktes av tva forskare vid
namn Mandel och Métais redan 1948
och anvinds idag for ett flertal kliniska
applikationer. Den mest kinda ér san-
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Sjukskoterskan Anna Bursell tar prov pa en patient pa den onkologiska mottagningen vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

"Det finns ett stort behov av att finna nya
metoder for mer specifik, sdkrare och billigare
uppfoljning av vara patienter. Fragan ar om
analys av cellfritt tumor-DNA dr en mojlig
metod for att I16sa detta problem?”

nolikt ”Non-invasive Prenatal testing”
(NIPT) for screening av trisomier vid
fosterdiagnostik, via ett blodprov fran
modern. Analys av cellfritt DNA kan
dock anvindas dven for detektion av
avstotningsreaktioner hos immun-
transplanterade individer, samt som en
prognostisk markor vid trauman och
brinnskador, dir héga nivier av cell-
fritt tumo6r-DNA generellt kopplas till
en simre prognos .

Ar 1977 kom en studie som visade
att cancerpatienter har hogre nivaer av
cellfritt DNA i sitt blodomlopp. Dess-
utom noterades det att patienter med
metastaser och storre tumorborda hade
storre méingd cellfritt DNA i sitt blod.
12 ar senare kom man fram till att det-
ta beror pa att cancerpatienter har yt-

terligare en killa av cellfritt DNA i sin
blodbana, vilket ar det DNA som ut-
sondras frin tumorceller som genom-
gar apoptos eller nekros, si kallat cir-
kulerande cellfritt tumor-DNA (ct-
DNA)". Det som sirskiljer ct-DNA
fran friska cellers cellfria DNA ar att
ct-DNA innehaller de tumorspecifika
mutationer som driver tumorutveck-
lingen. Dessa mutationer gar med olika
metoder att detektera och kvantifiera,
vilket dr det som 4r bakgrunden till att
analys av ct-DNA idag ir en kliniskt
anvindbar applikation. Analys av ct-
DNA ir dock inte helt oproblematiskt.
Det storsta problemet dr att mangden
ct-DNA i blodplasman ofta dr mycket
lag i forhallande till den som kommer
fran friska celler. Exakt hur stor méingd



ct-DNA utgor av den totala mingden
cellfritt DNA varierar i olika studier
beroende pa tumérform och mitme-
tod. En studie pa 30 kvinnor med me-
tastaserad brostcancer som publicera-
des 2013 visade till exempel att fraktio-
nen ct-DNA lag pa medianvirdet fyra
procent, medan andra studier har visat
bade hogre och ligre resultat -’

haller kirurgisk och onkologisk be-
handling, screening av hogrisktumérer
med kinda drivande mutationer, samt
prognostisk bedomning efter avslutad
behandling’. Anvindning av ct-DNA
for prognostiska bedomningar har vi-
sat mycket spannande resultat. I en stu-
die fran 2016, pa 230 patienter som
opererats for stadium 2 kolorektalcan-

”En fraga som kvarstar a&r dock om man

kan forbattra overlevnaden for dessa
patienter genom att komma in med tidigare
behandling, nagot som ter sig rimligt, men
som annu inte kunnat visas i studier som
fokuserar pa analys av ct-DNA.”

NY TEKNIK HAR OKAT INTRESSET
Vedertaget ir att lokaliserad sjukdom,
samt tumorformer som skiljs fran
blodbanan genom anatomiska barrid-
rer, som till exempel hjarntumorer, ofta
har patagligt ligre nivaer av ct-DNA*.
Trots att tva olika forskningsgrupper
redan 1994 lyckades med att detektera
en specifik NRAS-mutation i ct-DNA
hos en patient med metastaserad pan-
kreascancer respektive en patient med
AML', ir det inte forrin de senaste
aren som analys av ct-DNA fatt ett
okat intresse, till f6ljd av en snabb tek-
nikutveckling, som mojliggor allt batt-
re detektion av laguttryckta subpopu-
lationer av celler. Idag finns det ett fler-
tal olika metoder och strategier for
analys av ct-DNA. En s6kning pa clini-
caltrials.gov visar att det pagar over
100 studier for primér analys av ct-
DNA pa olika tumorformer och ytter-
ligare ett hundratal studier som anvin-
der analys av ct-DNA som ett sekun-
dirt utfallsmatt. En pubmedstkning
visar dessutom att det de senaste aren
publicerats cirka 1 000 artiklar arligen
som handlar om ct-DNA.

Det finns ett flertal applikationer
som ct-DNA kan anvindas for. Nagra
av de mest lovande applikationerna ir
primir diagnostik av tumorer som 4r
svara att biopsera, monitorering av be-
handlingsrespons hos patienter som er-

cer erholl 178 adjuvant kemoterapi. Av
dessa patienter hade 14 detekterbart ct-
DNA postoperativt. Efter att patien-
terna hade foljts upp i mediantid 27
manader hade 11 av dessa 14 patienter
(79 %) fatt ett aterfall i sin sjukdom,
jamfort med enbart 16 av de 164 pa-
tienter (9,8 %) som inte hade mitbirt
ct-DNA postoperativt®. Studier har vi-
sat att ct-DNA i manga tumorformer
gar att detektera 7,9-11 manader innan
patienterna utvecklar ett lokalt recidiv,
eller insjuknar med metastaserad sjuk-
dom’. En fraga som kvarstar dr dock
om man kan forbittra 6verlevnaden
for dessa patienter genom att komma
in med tidigare behandling, nagot som
ter sig rimligt, men som 4nnu inte kun-
nat visas i studier som fokuserar pa
analys av ct-DNA.

FLERA OLIKA ANALYSMETODER

Idag finns det ett flertal olika metoder
for analys av ct-DNA. Generellt kan
metoderna delas in i de targetspecifika
metoderna, som framforallt 4r PCR-
baserade, samt de target-ospecifika me-
toderna, som anvinder sig av sekven-
sering. Forenklat kan man siga att
PCR-specifika metoder med hog sensi-
tivitet kan finna en i forvald kind mu-
tation pa en specifik nukleotid, men ir
daligt limpade for screening av breda-
re genpaneler eller for detektion av

okinda mutationer. I en studie som
publicerades i Nature medicine 2014
visade man till exempel att digital PCR
for detektion av mutationer i ct-DNA
hos 95 patienter med metastaserad ko-
loncancer med kinda KRAS- eller
BR AF-mutationer, uppvisade en sensi-
tivitet pa 92 % och en specificitet pa 98
%°. Sekvenseringsspecifika metoder dr
i sin tur bittre nir man screenar efter
okidnda mutationer, eller for analys av
forbestimda, bredare genpaneler.
Dessa metoder har dock en ligre sen-
sitivitet och behover en storre mingd
DNA for att kunna ge tillforlitligt re-
sultat. Om man soker muterade alleler
som utgdr <1 % av den totala allelpoo-
len dr det ndstan omojligt att med klas-
siska sekvenseringsmetoder fa tillfor-
litligt resultat’. Till f6ljd av detta har det
utvecklats ett flertal olika sekvense-
ringsmetoder, som pa olika sitt forso-
ker att hoja sensitiviteten i analyserna.

En ny metod for sekvensering av
cellfritt tumor-DNA, som for nidrva-
rande anvinds i ett flertal olika projekt
pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset i
Goteborg dr SimSen-seq (Simple, mul-
tiplexed, PCR-based barcoding of
DNA enables sensitive mutation detec-
tion in liquid biopsies using sequen-
cing). SimSen-seq 4r en sekveserings-
metod, dir bland annat specialkonstru-
erade hairpin-primers anvinds for bar-
code-inmirkning av targetgener, for att
hoja sensitiviteten av sekvenseringen
(fig 1). Metoden, som utvecklats av An-
ders Stahlberg (docent pa Cancercen-
trum, Goteborgs universitet) i samar-
bete med kollegor pa Boston Universi-
tet, dr snabb, billig och sensitiv, och
mojliggor parellell detektion av multip-
la muterade alleler som utg6r <0,1 % av
den totala allelpoolen’. Med Anders
Stahlberg som ansvarig provare pagar
just nu ett flertal projekt som syftar till
att analysera ct-DNA hos patienter med
olika tumorsjukdomar. For nirvarande
pagar provinsamling hos patienter med
brostcancer, kolorektalcancer, prostata-
cancet, lungcancer, melanom, sarkom
och pediatriska maligniteter.

AVEN VID LOKALISERAD SJUKDOM

En av de stora styrkorna med SimSen-
seq dr mojligheten att monitorera pa-
tienter med relativt liten tumorborda,
vilket mojligg6ér monitorering av pa-

onkologi i sverigenr 1 -19 23



eee kliniska verktyg i utveckling

"Ett exempel pa hur man kan tillampa
metoden ar att utga fran patientspecifika
mutationer, som framtagits genom
sekvensering av patientens primartumor,
och folja dem i ct-DNA fore, under och

efter behandling.

tienter dven med lokaliserad sjukdom.
Ett exempel pa hur man kan tillimpa
metoden 4r att utga frin patientspeci-
fika mutationer, som framtagits genom
sekvensering av patientens primirtu-
mor, och folja dem i ct-DNA fére, un-
der och efter behandling. Ett annat al-
ternativ dr att analysera patienter uti-
frain tumorspecifika genpaneler. Ma-
ligna melanom har till exempel ofta
drivande MAPK- eller PI3K-mutatio-
ner (BRAF, NRAS, PTEN, MEK1
etc.). Genom att analysera en genpanel
med gener som ofta 4r muterade i me-
lanom, kan man fa virdefull informa-
tion om tumorcellsheterogenitet, da en
biopsi, eller en bortopererad tumor,
inte alltid dr representativ for hela tu-
morbordan. Tumorer kan ha olika sub-
populationer bade mellan och inom
olika tumornedslag, dir virdefull in-
formation om limplig malriktad be-
handling kan tillféras genom analys av
ct-DNA. Genom analys av tumorspeci-
fika genpaneler kan SimSen-seq dven
visa tecken till resistensmekanismer mot
malriktad terapi. Vid kombinerad
BRAF/MEK-inhibition av BR AF-mu-
terade melanom 4r nagra vanliga resis-
tensmekanismer uppstroms mutation av
NRAS, amplifiering av muterat BRAF
eller MEK, eller nytillkomna mutatio-
ner av PTEN eller AK'T®. De hir gene-
tiska forindringarna kan fangas upp
och hjilpa till att styra fortsatt terapi.
Genpanelerna man analyserar metoden
med kan i princip goras hur stora som
helst, begrinsande faktor dr att sekven-

CHRISTOFFER VANNAS, ST-LAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
OCH DOKTORAND VID CANCERCENTRUM, GOTEBORGS UNIVERSITET,
CHRISTOFFER.VANNAS@VGREGION.SE
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seringskostnaderna gar upp ju storre
genpaneler man viljer att analysera.

Innan analys av cellfritt tumor-
DNA kommer att kunna inforas i kli-
nisk praxis finns det dven en del prak-
tiska problem att 16sa, framforallt i
samspelet mellan labb och klinik. For
att kunna fa tillforlitligt sekvenserings-
resultat fran patientens primartumor
finns det ett stort virde av farskfrusen
biopsivivnad eller operationspreparat.
Formalinfixering av vivnad, som ofta
gors 1 klinisk rutin, korslinkar DNA,
vilket patagligt forsvarar sekvensering
av primirtumorer. Provhanteringen dr
ocksa ett kritiskt steg dir mycket kan
ga fel. Det dr till exempel viktigt att an-
vinda heparinfria ror vid provtagning,
da heparin negativt paverkar senare
analyser, samt att man centrifugerar
fram plasma snabbt, da hemolys av vita
blodkroppar 6kar pa den totala ming-
den cellfritt DNA, och spider ut ming-
den ct-DNA ytterligare. Det dr dven
viktigt att ha en i forvig genomtinkt
provtagningsstrategi, provtagningsru-
tin, samt att tajma provtagningen vil
under behandling, da ct-DNA har kort
halveringstid i blodomloppet.

Mycket arbete dterstar innan analys
av ct-DNA gar att anvinda som ett vir-
defullt kliniskt verktyg. Diremot dr det
uppenbart att manga av de mojligheter
som metoden medfor, som en bittre
och sikrare patientuppfoljning samt
moijligheter till en mer individanpassad
behandling, dr nigot som kommer att
efterfragas allt mer inom den nirmaste

framtiden. Forvintningarna pa vad
analys av ct-DNA kan bidra med ir
hoga, och det kommer att bli spannan-
de att se om analyserna kan leva upp
till férvintningarna.
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Fokus pa behandling

med

Hosten 2018 stod Miinchen vard for ESMO med cirka 28 000 kongressbesokare pa plats i
Bayern.

Sammanfattningsvis stod fler behandlingar med nya indikationer samt personalised medici-
ne i fokus for manga sessioner. Det presenterades uppdaterade dverlevnadsdata for CK-4/6-
hammare med férlangd 6verlevnad och daven immunologisk behandling vid avancerad brost-
cancer. Nya studier med efterfoljande diskussioner visade att man ska vara betydligt mer be-
handlingsintensiv i ett tidigt skede vid avancerad prostatacancer.

a Gl-omradet bjods det pa midngder av presentationer
Poch hela 220 postrar. Det blev en hel del fokus pa

HCC med nya och gamla preparat men med tidiga
resultat och framfor allt i asiatiska populationer. fo\terigen
inga riktiga kioskviltare, men det dr ju forstas spinnande
att mojliga behandlingar vid denna svarbehandlade sjuk-
dom i avancerat stadium visar pa framsteg.

Det visades stort intresse for CheckMate 142-studien dir
patienter med MSI high vid avancerad kolorektalcancer som
behandlades i en fas II-studie med nivolumab och lagdos
ipililumab. Responsraten var drygt 50 procent hos obehand-
lade patienter och man fann en tydlig plata bade vad giller
progression och total 6verlevnad, men studien har endast
ett drygt ar i median uppfoljning varfér man ej kan dra for-
hastade slutsatser av detta.

ATTRACTION 2-studien vid avancerad ventrikelcancer
med nivolumab vs placebo vid tredje linjens behandling har
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tidigare presenterats med en blygsam men dndock signifi-
kant median overlevnadsvinst med 5,3 manader mot 4,1
manader for placebo. Vid uppdatering sag man att kurvor-
na gick isir till férdel f6r nivolumab med 11 procent 6ver-
levare jimfort med 3 procent vid tva dr. Ett antal patienter
ir fortfarande ilivet men kurvan lutar tyvirr ned med noll.

Vad gora vid progress efter tva linjers kemoterapi vid av-
ancerad ventrikel- och cardiacancer? Patienter i den rando-
miserade TAGS fas I1I-studien behandlades 2:1 med triflu-
ridine/tipiracil (TAS-Lonsurf) eller placebo. Studien motte
signifikant (HR = 0,69) sitt primira endpoint med 5,7 ma-
naders 6verlevnad jimfort med 3,6 manader i placebogrup-
pen. Patienterna hade WHO = 0—1 och var i genomsnitt 64
ar gamla och de hade tidigare i medeltal erhallit tre linjers
tidigare systembehandling. Objektiv response var 4 procent
for TAS-behandlade patienter.



ANALCANCER - BRIST PA STUDIER

Det rader tyvirr brist pa randomiserade studier vid anal-
cancer, men vid drets kongress presenterades resultat av en
randomiserad multinationell fas II-studie vid avancerad
analcancer — Inter A ACT. Patienter med metastatisk anal-
cancer randomiserades till Cisplatin 60mg/m?* D1 och in-
fusion 5FU 1 000 mg/m* D1-4 var fjirde vecka eller Kar-
boplatin AUC5 D1 och Paclitaxel 80mg/m* D1, 8 och 15
var tredje vecka. Patienterna var 61 ar i medeltal och de
allra flesta i god funktionsklass (WHO = 0-1). Progres-
sionsfri 6verlevnad (cirka 7 manader) och responsfrekven-
sen var ungefirligen lika med knappt 60 procent. Dock vi-
sade experimentarmen med Karbo/Pac signifikant forbatt-
rad 6verlevnad med 20 manader jimfort med 12 méanader
och likasa var biverkningsprofilen till férdel f6r Karbo/
Pac. Denna regim konkluderas av efterfoljande discussant
som numera standard of care.

BEGRANSAT KUNSKAPSLAGE

Sist men inte minst presenterades resultaten av den nionde
gemensamma nordiska studien — Nordic 9. Medelaldern for
patienter med avancerad kolorektalcancer i Sverige dr 73 ar
och hur ska man behandla dldre och mer vulnerabla patien-
ter? Kunskapslidget dr for nirvarande forhéallandevis be-
grinsat. Patienter 6ver 70 ar med WHO = 0—2 som bedém-
des ¢j klara av full dos palliativ kombinationscytostatika
inkluderades i denna randomiserade fas I1-studie. Studien
omfattade 161 patienter i Danmark, Sverige, Norge och
Finland som fick i Arm A full dos S1 30 mg/m* och vid

nya indikationer pa ESMO

secondline Irinotecan 250 mg/m’. Patienter i Arm B fick
80 procent SOX (Oxaliplatin 100 mg/m® och S1 20 mg/m?)
och vid progress 80 procent SIRI. Det var mojligt att ge

Bevacizumab vid forsta linjen och detta beslutades av pro-
vare fore start av behandling. Progressionsfri 6verlevnad
visade signifikant till fordel f6r kombinationsbehandling
(HR = 0.71, p = 0.04), likasa en trend till férdel f6r kombi-
nationsbehandling vad giller 6verlevnad (15,3 m vs 11,5 m,
p = 0.22) samt response rate (43 % vs 34 %, p = 0.22). Aven
biverkningsprofilen var till klar fordel f6r kombinationsbe-
handlingen.

Bevacizumab gavs till 28 procent av patienterna och
dessa patienter hade en tydlig trend till bittre PEFS, OS och
response rate, men alltfor starka vixlar kan ej dras av detta
pa grund av fa patienter och selektionen vilka patienter som
fick tilliggsbehandling kan vara betydande.

For att forsoka prediktera behandlingsutfall och toxicitet
utfordes flera vedertagna geriatriska tester, men tyvirr gav
dessa inte nagot tydligt svar pa fragan om vilka aldrade pa-
tienter som kan dra nytta av behandling,

AKE BERGLUND, DOCENT OCH OVERLAKARE,
UPPSALA UNIVERSITET OCH AKADEMISKA SJUKHUSET, "
AKE.BERGLUND®@IGP.UU.SE
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Brostcancer —

Under den stora presidential-
sessionen pa lérdagen
presenterades tre intressanta
brostcancerstudier.
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nu pa vag in i

en forsta, IMPASSION130, bedémdes som steget
Din i immunoterapin for brostcancer.
Studien, som presenterades av professor Peter
Schmid fran Barts cancer institute i London, var en rando-
miserad studie i forsta linjen for metastaserande trippelne-
gativ brostcancer.

Atezolizumab+nab-paklitaxel jimférdes med enbart
nab-paklitaxel och primiéra end-points var progressionsfri
ovetlevnad (PES) och total 6vetlevnad (OS). Atezolizumab
ir en PD-L1-himmare och dr godkind for urotelial cancer
och lungcancer. IMPASSION130 randomiserade 902 pa-
tienter och hazard ratio (HR) f6r Atezolizumabtilligget var
0.80(CI95% 0.69—0.92) med en mediantid till PFS som
Okade frin 5.5 manader med bara nab-Paklitaxel till 7.2
manader med Atezolizumabtilligget.

I subgruppen av patienter med PD-L1-uttryck 21% var
HR 0.62(CI95% 0.49-0.78). Medianoverlevnaden for pa-
tienter med PD-L1-uttryck 21% var fér Atezolizumab-ar-
men 25 manader att jimforas med 15 manader i icke Ate-
zolizumab-armen. Mojligen kan i denna grupp finnas en
plata i 6verlevnadskurvan. Lingre tids uppfoljning behovs
dock for att dra sadana slutsatser.

Massiomo Cristofanelli presenterade 6verlevandsdata
fran Paloma-3-studien. Denna studie jimforde
Palbociclib+Fulvestrant med enbart Fulvestrant, hos pa-
tienter med hormonreceptorpositiv och HER2-negativ me-
tastaserande brostcancer. Studien har tidigare presenterats



immunonkologin

med god effekt avseende PFS. Tidigare totaldverlevnads-
analyser efter 28 och 112 hindelser har inte visat signifikant
effekt pa 6verlevnaden. Nuvarande analys efter 310 hindel-
ser hade en prespecificerad 1-sidig signifikansgrins pa
0.0235 for att justera for tidigare interrimsanalyser. Med en
medianuppfoljning pa 44.8 manader noterades nu en
medianoverlevnad pa 34.9 manader 1 Palbociclib-armen
jamfort med 28 manader utan Palbo. I den stratifierade ana-
lysen var p= 0.043 och i den ostratifierade analysen var
p=0.024 och man nadde dirmed inte formellt upp till den
prespecificerade grinsnivan for signifikans, dven om utfal-
let var mycket nidra den primirt uppsatta signifikansgrin-
sen. En intressant subgruppsobservation var att patienter
som tidigare svarat pa endokrin terapi hade en bittre HR
for OS med Palbo (HR 0.72, CI195% 0.55-0.94) 4n patienter
som tidigare inte svarat pa endokrin terapi (HR 1.13 CI195%
0.70-1.83). Gruppen som tidigare inte svarat pa endokrin
terapi kanske istdllet bor bli aktuella f6r kemoterapi.

En tredje spinnande studie under symposiet var SO-
LAR-1, som presenterades av Fabrice Andre fran Gustave
Roussy i Paris. Studien gillde PI3K-himmaren Alpelisib.
Tidigare studier med pan-PI3K-himmare har visat besvir-
liga biverkningar men Alpelisib 4r specifik mot bara alfa-

isoformen av PI3K och har i fas Ib-studier visat god tolera-
bilitet och viss noterad effekt bland patienter med mutation
i PI3K. SOLAR-1, randomiserade 572 patienter med hor-
monreceptorpositiv. och HER2-negativ metastaserande
brostcancer mellan Fulvestrant+Alpelisib eller bara Ful-
vestrant. Studiekohorten stratifierades beroende pa muta-
tionsstatus av PI3K i tumoren. Primirt utfallsmatt var PFS
ibland muterade i PI3K och som ett ’proof of concept”
forvintades ingen effekt bland dem med wild-type PI3K.

I gruppen med mutation i PI3K, forlingde Alpelisib
mediantiden till PFS med 5.3 manader, fran 5.7 manader i
kontrollarmen till 11 manader i Alpelisabarmen (HR 0.65,
CI95% 0.50-0.85). I gruppen utan mutation i PI3K notera-
des ingen PFS-skillnad med Alpelisib. Detta tolkades som
bevis for verkningsmekanismen. De vanligaste biverkning-
arna med Alpelisib var hyperglykemi (totalt 63%, varav
grad 4, 3.9%) och utslag 36% (inga grad 4). Man framholl
att dessa ofta kunde hanteras med dosjustering och i vissa
fall understodjande medicinering. Man konkluderade att
Alpelisab och Fulvestrant kan bli en ny behandlingsmoijlig-
het hos patienter som sviktat pa endokrin terapi och
CKK4/6 himmare.

PER KARLSSON, PROFESSOR OCH OVERLAKARE,
SAHLGRENSKA AKADEMIN OCH SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
PER.KARLSSON@ONCOLOGY.GU.SE
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eee kongress i fokus

Ny kunskap paverkar behandling

Vid 2018 ars mote presenterades en del stora studier som kan komma att paverka
behandlingspraxis, sarskilt for avancerad prostatacancer, dar trenden tycks vara mer
tidig behandling. Nagra stora 6verraskningar bjods det dock inte pa.

visade att tilligg av docetaxel (cytostatikum) gav for-

lingd 6verlevnad vid kastrationskénslig skelettmetas-
taserad prostatacancer, vilket dndrade praxis. Tidigare re-
kommenderades inte ytterligare systembehandling sa linge
kastrationsbehandling (vanligen med GnRH-analog) holl
nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA) nere. Nu fanns
indikation for att ge docetaxel tidigare i forloppet; dock var
nyttan enbart visad vid stor volym av metastaser. Tre ar se-
nare visade LATITUDE-studien liknande effekter med abi-
rateron (utdkad hormonell behandling), ocksa som tilligg
till kastrationsbehandling, vid hogrisk metastaserad prosta-
tacancer.

STAMPEDE, som ir ett pagaende projekt dir stora ko-
horter av patienter med prostatacancer randomiseras till
olika behandlingar, presenterades en ny studie pa arets mote
(abstract LBA4). 901 patienter med kastrationskinslig ske-
lettmetastaserad prostatacancer randomiserades till att fa
tilliggsbehandling med antingen abirateron (plus kortikos-
teroid som alltid ska ges samtidigt) eller placebo. Hir sags
en vinst i totaloverlevnad for samtliga subgrupper, men ef-
fekten var klart mindre vid lagrisk-/lagvolymssjukdom
(3-arsoverlevnad vid lagrisk 6kade fran 78,0 % till 82,4 %,
motsvarande siffror for hogrisk: 45,0 % utan och 64,7 %).
Studien talar for att utdkad systembehandling ska sittas in
tidigare 4n i dag och anvindningen av abirateron lir 6ka.
Det dr dock inte klart exakt nér i forloppet medlet ska sittas

Redan 2014 presenterades CHAARTED-studien som
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in, sdrskilt da anvindningen nu kan bli mangarig, eller hur
docetaxel och abirateron ska kombineras eller vixlas.

STRALBEHANDLING | FOKUS

En annan randomiserad studie frain STAMPEDE som ock-
sa presenterades undersokte effekten av stralbehandling
mot enbart prostata vid prostatacancer med skelettmetasta-
ser (abstract LBAS5). 2 061 patienter randomiserades till an-
tingen enbart gingse systembehandling (kastrationsbe-
handling, eventuellt med tilligg av docetaxel) eller system-
behandling och stralbehandling. Hir gavs 6 Gy X 0, en
fraktion per vecka eller 2,75 Gy X 20, fem fraktioner per
vecka, till enbart prostata trots kind spridning till andra
lokaler. Primir endpoint var totaloverlevnad, dir nagon
skillnad inte sags mellan grupperna. I en férplanerad sub-
gruppsanalys sags dock vinst for stralbehandling vid lag
volym av metastaser. I den subgruppen (819 patienter) var
skillnaden 3,6 manader i mediandverlevnad. Dessutom var
risken for svara lokala symtom mindre efter stralbehand-
ling, 4ven om den totala férekomsten av lokala besvir var
storre, atminstone i borjan. Nagon siker forklaring till var-
for overlevnaden forbittrades, trots kinda kvarlimnade
metastaser, gavs inte, men troddes bero pa antingen mins-
kad tumo6rborda eller aktivering av immunforsvaret (absko-
pal effekt). Studien talar for att vissa patienter med spridd
prostatacancer bor fa stralbehandling mot prostata. Om
detta da bor ske snart efter diagnos eller om man bor vinta



till progress for att undvika 6verbehandling besvarar inte
studien. Inte heller sidger studien nigot om virdet av stral-
behandling mot lymfkortlar eller skelettmetastaser.

Radium-223-diklorid 4r ett radioaktivt medel som an-
vinds mot skelettmetastaser vid prostatacancer. Den aktiva
substansen radium-223 anrikas i skelettmetastaser och av-
ger O-stralning. Tidigare har ALSYMPCA-studien visat att
medlet ger fordrojd tid till symtom fran skelettmetastaser
och forlingd totaloverlevnad, givet som tilligg till kastra-
tionsbehandling.

SKA INTE GES SAMTIDIGT

I'den nya studien ERA 223 jimfordes radium-223-diklorid
mot placebo hos 806 patienter under behandling med ka-
stration + abirateron + kortikosteroid (abstract LBA30).
Hir fanns ingen siker skillnad i totaléverlevnad, men en
trend till simre utfall med radium-223. Dessutom sags fler
frakturer med radiumbehandling, i och utanfor skelettme-
tastaser. Skelettstirkande behandling minskade antalet frak-
turer, men radiumbehandling fortfarande mer dn férdubb-
lade risken. Studien visar att abirateron och radium-223 inte
ska ges samtidigt, men dndrar inte praxis i 6vrigt.

Det presenterades pa kongressen lingre uppfoljnings-
data fran GETUG-12, som ir en studie av neoadjuvant cy-
tostatikabehandling av hogriskprostatacancer utan fjirrme-
tastaser (abstract 7910). Patienterna fick olika typer av bo-
tande behandling, men de allra flesta genomgick stralbe-
handling efter lymfkortelutrymning. Samtliga stod pa ka-
strationsbehandling fran tre manader fore kurativ behand-
ling och i totalt tre ar, vilket dr vedertaget vid stralbehand-
ling av hogriskprostatacancer. Experimentarmen fick dess-
utom docetaxel och, det i dag knappast anvinda, estramus-
tin fore kurativ behandling. Vid 12-arsuppfoljningen syntes

av avancerad prostatacancer

fortfarande ingen skillnad i total6verlevnad eller i fjarrme-
tastasfri overlevnad, men en liten vinst i aterfallsfri Gverlev-
nad. Studien ger inget stod for cytostatika vid kurativ be-
handling av prostatacancer.

SPRIDD NJURCANCER - NYA STUDIER

For spridd njurcancer presenterades flera studier med olika
likemedelsregimer oftast jimfoérda med tyrosinkinashim-
maren sunitinib, som kanske inte lingre dr bista etablerade
behandling. T flera presentationer rekommenderades en
kombination av tva antikroppar med immunstimulerande
effekter: CTL-4-hammaren ipilimumab och PD-1-himma-
ren nivolumab. Denna kombination har dock den europe-
iska likemedelsmyndigheten EMA vigrat att godkinna, da
effekten inte ansetts visats vara bittre in med nivolumab
ensamt.

En ny kombinationsbehandling redovisades i studien JA-
VELIN Renal 101, dir PD-LL1-himmande och dirmed im-
munstimulerande antikroppen avelumab kombinerades
med tyrosinkinashimmaren axitinib, som binder till till-
vixtfaktorsreceptorer, med aterigen sunitinib som kontroll
(abstract LBAG). Nagra 6verlevnadsdata fanns dnnu inte,
men skillnaden var pataglig i progressionsfri 6verlevnad,
bade for hela patientpopulationen och, mer uttalat for de
med PD-L1-positiva tumorer. Studien kan komma att eta-
blera en ny standard for behandling av spridd njurcancer,
atminstone om Gverlevnadsdata ger lika tydligt utslag. Dock
pagar manga studier med andra kombinationer som kanske
visar sig vara dnnu bittre.

DAVID KUDREN, SEKTIONEN FOR ONKOLOGI, VO BLOD- ,?
OCH TUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA SJUKHUSET, &7
DAVID.KUDREN@AKADEMISKA.SE &
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THE HELLSTROMS
— ettt Intressant mote

Karl-Erik och Ingegerd Hellstréom delar arbetsrum och har inga tankar pa att sluta forska och skriva. Efter mer &n 50 ar i USA pratar de fortfarande

svenska med varandra.

nder min vistelse i Seattle som-

maren 2018 hade jag férmanen

att fa triffa Ingegerd och Karl-
Erik Hellstrom for forsta gangen.
Dessa inspirerande och framgangsrika
forskare har arbetat sida vid sida under
hela sin karridr. En av anledningarna
att jag fascineras av deras arbete ir att
de tidigt insag immunforsvarets bety-
delse vid cancer, nagot som langt ifran
alltid setts som en sjilvklarhet.

Vi triffas i parets kontor, i en bygg-
nad mitt emot det kinda traumasjuk-
huset Harbour View Medical Center
(forebilden till Grey’s Anatomy), dir
Karl-Erik och Ingegerd Hellstrom de-
lar rum. Vi pratar svenska, efter drygt
50 ar i USA talar de fortfarande svens-
ka med varandra. Vi har infor motet
haft mailkontakt och stamt triff i en-
trén till Harbour View Research Buil-
ding, och tjugo minuter fére avtalad tid
far jag ett mail med en paminnelse om
vart mote och en bifogad review-arti-
kel om deras arbeten i olika mustumor-
modeller.

Karl-Erik moter mig ilobbyn pa ex-
akt avtalad tid och berittar hur viktigt
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det alltid har varit for honom att halla
tider, nagot han lirde sig av gymnastik-
direktoren kapten Montan pa Sédra
Latin. Vid foérsening bestraffades nim-
ligen eleverna med en snirt av Mon-
tans florett.

Flera ildre svenska cancerforskare
kinner vil till paret Hellstrom. De
triffades under sina studiear pa Karo-
linska Institutet dir intresset for cancer
och immunférsvaret vicktes tidigt, och
efter studierna fortsatte bada att forska
hos Georg och Eva Klein. I slutet av
60-talet emigrerade familjen med tva
sma barn till Seattle for tjanst vid Uni-
versity of Washington (UW). Karl-Er-
ik berittar att de kom till Seattle med i
princip tomma hinder. De beviljades
lan till sitt forsta hus och den forsta
dammsugaren koptes pa avbetalning,
P2 den tiden anstillde inte UW kvinn-
liga forskare och med stolthet berittar
Ingegerd att detta dndrades efter deras
ankomst. Paret skapade ett labb som
fortfarande bedriver framgangsrik
verksamhet.

I Seattle lanserade Karl-Erik och
Ingegerd ”The Hellstrom paradox”

0
J’.’;[‘./

e

L)

[
[
¢
@
P
e
¢
I3
®
e
-
H

som de bada framhaller som sitt storsta
och viktigaste bidrag till cancerforsk-
ningen.

Efter flera ar pa universitetet laim-
nade de tryggheten for att préva pa att
arbeta inom ett mindre biotechbolag
och senare inom likemedelsindustrin.
Efter 15 ar atervinde de sedan till uni-
versitetet dir de bada dr fortsatt aktiva.

Det var ett spinnande mote med tva
passionerade och hingivna forskare
vilkas arbete startade for mer 4n 50 ar
sedan och som beskrivs mer i detalj i
deras egen text hir intill. Vi har valt att
publicera artikeln pd engelska for att
behalla deras beskrivning sa autentisk
som mojligt.

Det handlar om en imponerande
forskning som delvis har bidragit till
den utveckling vi nu ser inom immun-
terapin med bland annat PD1-himma-
re och CAR T-celler.

HANS HAGGLUND q
PROFESSOR U
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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 GVERLEVNAD"2

Sannolikhet
for PFS (%)
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MEDIAN PFS

(95 % CI: 11,6, 21.4)
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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 dverlevnaden 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.

WV Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

ALUNBRIG (brigatinib) tablett, LOTXE43, Rx, F.

FARMAKOLOGISK GRUPP: Proteinkinashammare. STYRKA: Alunbrig finns i tre styrkor som innehéller 30 mg, 20 mg och 180 mg brigatinib. INDIKA-
TION: Alunbrig &r avsett som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-sma-
cellig 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 gang dagligen. Behandlingen ska pagé sa lange klinisk nytta kan observeras. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:
Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med karaktaristika som stammer 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 avbrots eller dosen minskades. Hogre alder och kortare intervall (mindre an
7 dagar) mellan den sista dosen krizotinib och den férsta dosen Alunbrig var enskilda faktorer som kunde séattas i samband med ¢kad 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: Ingar i
l&kemedelsformanen from 181214. Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv
(ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. For fullstédndig information och prisuppgift se
www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé 18 december 2018.

ALUNBRIG

Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna. Tel: 08-73128 00. BRIGATINIB
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/' THE HELLS

Immunotherapy of cancer now attracts
much attention. Cancer immunology
has along and not always flattering his-
tory, beginning more than 100 years
ago when Dr William Coley' reported
that some human cancer patients who-
se tumors had been injected with bac-
terial toxins underwent long-lasting
complete remission. However, there
was not much interest in this area until
some 50 years later™, and it was not
until in the new millennium that im-

munotherapy for cancer began to att-
Dramatic re-

ract much attention™.

34 onkologi i sverige nr 1 — 19

=

N
.
L

sponses have been achieved during the
past decade, particularly after treat-
ment with monoclonal antibodies
(mAbs) to checkpoint inhibitors™ "™,
and although relatively few patients
have been cured, it is likely that further
developments will produce many cures
by engaging the patients’ immune sys-
tem.
There are several reasons why im-
munotherapy is attractive. It can de-
7 tumors by cytolytic T' lymphocy-
s NK cells" and macrophages" as
well as by antibodies in conjunction

with NK cells, macrophages or com-
plement'™ and also by TNFo and other
cytokines"” and by interference with tu-
mor vascularization. Furthermore, the
high mutability of cancer cells** whi-
le causing problems for chemothera-
peutics creates new epitopes as targets
for the immune system™.

EARLY STUDIES PAVED THE WAY

In the mid-1960s the two of us were
recruited to the faculty of University of
Washington in Seattle after having
been among George and Eva Klein’s



b .

first doctoral students at the Karolin-
ska. In Seattle, we started a series of
experiments which showed that lymp-
hocytes from mice, whose primary
chemically induced sarcoma had been
removed, could inhibit the plating ef-
ficiency of cultured cells from the same
tumor®. The in-vitro data mirrored
the in-vivo demonstration that these
tumors have individually unique anti-
gens which are targets for their rejec-
tion by immunized syngeneic mice®.
Surprisingly, the colony formation by

:

. AND BEYOND

plated tumor cells was also inhibited
when the lymphocytes came from a
mouse with an established tumor.

We next performed similar experi-
ments plating cells from short term
cultures of human carcinomas together
with leukocytes from the respective pa-
tients’ autologous blood. The plating
efficiency was inhibited and also when
the lymphocytes were derived from pa-
tients who had large tumors™*. Using
techniques related to those we applied,
these findings were soon confirmed® >,

also at a public workshop with coded
patient samples®, but nevertheless the
conclusion that human cancers can be
recognized by the patients” immune
system remained controversial for
supported” by the be-

lief that spontaneous tumors cannot be

many years™**¢

immunogenic®*,

The surprising fact that even large
tumors can be recognized as immuno-
logically foreign has sometimes been
referred to as the Hellstrom paradox™
* and is related to the ability of a tu-
mor-bearing subject to reject a small
number of cells from the same tumor
when transplanted outside the original

tumor site*"*

. The paradox implies that
the tumor microenvironment is highly
immunosuppressive® and that the im-
munosuppression must be overcome
for immunotherapy to be successful. It
is noteworthy that Haydon Dong, one
of the co-discoverers of PDL-1, stated
that the initial goal had been to over-
come the Hellstrom paradox®.
Experiments with mouse tumors
indicated that tumor antigens and an-
tigen-antibody complexes in tumor-
bearers’ sera were primarily responsible
for the immunosuppression by inhibi-
ting a tumor-destructive immune re-
sponse
‘blocking factors’ was detected at the

#420 and a high concentration of

tumor site”. Administering antibodies
to tumor antigens could induce tumor
regression in mice with Moloney virus
induced sarcoma® and in rats with pri-
mary or transplanted polyoma virus in-
duced tumors which supported the hy-
pothesis that tumor antigen and com-
plexes in antigen excess can ‘block’ the
immune response’ .

Subsequent work showed that the si-
tuation is more complex than original-
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eee en imponerande forskargdrning

ly anticipated. For example, neoplastic
cells make a variety of immunosup-
pressive factors®”, which include the
PDL-1 and -2 ligands to the PD-1 re-
ceptor’ ¥, members of the transfor-
ming growth factor (TGF) family*,
IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase)™
*, prostaglandin®, AhR (blockade of
IDO-kynurenine-AhR [aryl hydrocar-
bon receptor metabolic circuitry], NO,
and others.

Furthermore, most neoplastic cells
do not express the key costimulatory
molecules CD80 and CD86 and thus
display their antigens in a way that can
downregulate the immune response,
and engaging costimulatory signals by
vaccination with tumor cells transfec-
ted to express costimulatory CD80
molecules®*, or by administering ago-
nistic anti-CD137 mAb® can someti-
mes induce tumor rejection. The po-
wer of a costimulated immune respon-
se was also demonstrated by experi-
ments in which lymphoid cells from
the blood of human patients with ad-
vanced cancer could proliferate in vitro
and produce high levels of tumor ne-
crosis factor alpha (TNFa) and IFNy
if cultured together with autologous
tumor cells and stimulated by a combi-
nation of mAbs to CD28 and CD3.
Importantly, they also generated tu-
mor-destructive cytolytic T cells
(CTL)*™.

TH2-TYPE INFLAMMATION PROMOTES
CARCINOGENESIS

There is strong support for Virchow’s
postulate that inflammation promotes
carcinogenesis and tumor progres-

-7 We felt that Invasive cervical

sion
cancer (ICC) provides an ideal system
to further investigate this inflamma-
tion. The etiological agent, high risk
human papillomavirus (hr-HPV), is
known®, its E6 and E7 genes encode
tumor specific epitopes that can be re-
cognized by immune T lymphocytes to

cause cell destruction®”

, expression of
these epitopes is intimately associated
with the neoplastic transformation”,
and the lesions preceding ICC are well
defined, including cervical intraepithe-
lial neoplasia (CIN) grades 1, 2, and
CIN3/carcinoma in situ (CIS)™7. Ch-
ronic Th2-type inflammation is com-
monly seen during persistent infection
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with hr-HPV and promotes tumor pro-
gression”, and immunological markers
have been reported to predict regres-
sion of CIN2-3 lesions™.

We applied immunohistochemistry
to archived cervical samples to charac-
terize the local immunological envi-
ronment during the gradual progres-
sion from hr-HPV infected epithelial
cells to ICC*. Lymphoid cells were ex-
amined for the expression of FoxP3, a
marker of regulatory T cells**, CD20,
a marker for B lymphocytes*, CD138%,
a marker expressed on plasma cells and
some epithelial cells, and CD32B [86],
which is expressed primarily by antigen
presenting cells and can downregulate
an immune response after uptake of
immune complexes®. Epithelial cells
were examined for the expression of in-
doleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDOT1),
an enzyme that induces immunosup-
pression®*.

Already at the stage of cervical intra-
epithelial neoplasia (CIN1), the mucosa
was infiltrated by CD20+and
CD138+cells and infiltration increased
in cervical intraepithelial neoplasia 3
(CIN3)/carcinoma in situ (CIS) and in-
vasive cervical cancer (ICC), where it
strongly correlated with infiltration by
CD32B+ and FoxP3+ lymphocytes.
GATA3+ and T-bet+ lymphoid cells
were increased in ICC compared to not-
mal, and expression in epithelial cells of
the Th2 inflammation-promoting
IDO1 was higher in CIN3/CIS and
ICC. Thus, hr-HPV initiates a local Th2
inflammation at an early stage, invol-
ving antibody forming cells, and fosters
an immunosuppressive microenviron-
ment that aids tumor progression.

SHIFTING A TH2 TO A TH1 ANTI-TUMOR
RESPONSE TO ACHIEVE TUMOR REJECTION
We found that subcutaneous transplan-
tation of the SW1 or B16 melanoma or
TC1 lung carcinoma significantly in-
creases the number of CD19 cells in
tumor-draining lymph nodes (TLN) as
carly as 1 day later”. This was in agre-
ement with published evidence for a
tumor-promoting role of B lymphocy-

" and is reminiscent of the fact that

tes
HPV-infected human cervix uterus
was infiltrated by B lymphocytes al-
ready at the CIN1 state®. The number

of CD3 and CDS8 cells concomitantly

decreased”, and there was a significant-
ly increased number of CD11Gr-1 my-
cloid derived suppressor cells. RNAs
were extracted from TLN 2 days after
transplantation of B16 cells and evalua-
ted by quantitative PCR. There was a
statistically significant 2-fold decrease
in RNA levels for IFNY and TNFo
and a 2-fold increase in the RNA level
for ILL4, while mice transplanted with
cultured fibroblasts were not different
from naive mice according to flow cy-
tometry or PCR. Transplanted tumor
cells thus rapidly induced changes ty-
pical of a Th2 type inflammation.

We hypothesized that shifting the
Th2 response to the Thl type would
promote tumor destruction. To test this
hypothesis, we first performed experi-
ments with the ID8 mouse ovarian car-
cinoma which shares many characteris-
tics with human ovarian cancer’ %,
Mice were implanted intraperitoneally
(i.p.) with ID8 cells and developed small
nests of tumor cells within 10—15 days
at which time they were injected with
various immunomodulating mAbs i.p.
or a mAD to an irrelevant control anti-
gen. Control mice rapidly developed so-
lid tumors and malignant ascites and
were dead 24 days after tumor implanta-
tion, while injection of a combination of
mAbs to CD137% and PD-1” increased
survival to 55 days, and inclusion also of
a mAb to CTLA4* further increased
survival to 74 days. No survival benefit
was obtained with m Abs to several oth-
er immunoregulatory (TTM-3, LAG-3)
or costimulatory (OX40, GITR, CD40)
molecules, as single agents and in vari-
and none of the
tested mAbs prolonged survival when

ous combinations’

used alone.

COMBINING MONOCLONAL ANTIBODIES
TO EVOKE STRONGER TH1 RESPONSE

In another experiment, mice were im-
planted i.p. with ID8 cells as in the th-
erapy experiments and injected i.p. 10
days later with a combination of anti-
PD1/CD137 mAbs or either mAb alo-
ne. Seven days later, the percentage,
absolute numbers, and effector fun-
ction markers of lymphocytes in the
spleens were analyzed by flow cytome-
try [92]. Administration of the two
mAbs resulted in a significantly in-
creased frequency and number of



CD3+ and CD8+ T cells and de-
creased numbers of CD4+ and
FoxP3+ Treg cells as well as of GR-
1+CD11b+ myeloid-derived suppres-
sor cells (MDSC). The levels of
CD44+CDO62L- effector/memory cells
and of CD44+CDG62L+ central memo-
ry cells were also elevated as was the
number of IFNY-producing effector
CD8+ T cells, and there were de-
creased numbers of CD8+ T cells pro-
ducing IL.-10. The data thus indicated
that combining the two mAbs genera-
ted a systemic Thl type response do-
minated by significantly increased
numbers of CD8+ effector T cells and
decreased numbers of immunosup-
pressive cells.

Administration of anti-CD137 mAb
as a single agent also increased the po-
pulation of CD8+ T cells, but these
cells had an ‘exhausted’ phenotype,
failing to produce effector cytokines
upon polyclonal stimulation [92].
Combined administration of anti-
PD-1/CD137 mAbs blocked the upre-
gulation of PD-1 and TTIM-3 molecules
on peritoneal C4 and CD8 T cells [92].
Administration of anti PD-1 mAb as a
single agent had little effect on CD4+
and CD8+ T cells or on CD19+ B cells
but significantly decreased the popula-
tions in spleens of immunosuppressive
Treg and MDSC™.

Tumor rejection after administra-
tion of the 3 mAb combination to mice
with ID8 tumors was associated with
an even stronger Thl response with a
decreased number of CD19+ cells and
an increased number of CD3+, CD4+,
and CD8+ cells, the last of which made
large amounts of IFNY upon polyclo-
nal stimulation. The frequency of
IFNYy+ TNFo+ CD4+ T cells in the
peritoneal lavage tripled and that of
CD8+ cells doubled as did the frequen-
cy of IFN-g+ TNFo+ CD4+ and
CD8+ tumor-infiltrating lymphoid cells

(TIL). The ratio of CD4+Foxp3- to
CD4+Foxp3+ Treg cells increased as
did that of CD4+Foxp3- cells to either
CD8+Foxp3+ Tregs or CD11b+Gr-1+
MDSC, and the CD86+CD11c+ dend-
ritic cells increased 5 times relative to
the control.

The ID8 tumor expresses a mouse
homologue of human mesothelin,
which is one of the biomarkers of hu-
man ovarian carcinomas, allowing us
to investigate whether the induced im-
mune response has antigen specificity.
Splenocytes from treated mice and
controls were cultured in the presence
of H-2Db-restricted mesothelin-speci-
fic peptide or a control HPV-E7 pep-
tide for 3 days, after which the culture
supernatants were assayed for IFNY.
Splenocytes from the treated mice, as
compared to controls, secreted in-
creased levels of IFNY when stimulated
with the mesothelin peptide as compa-
red to the HPV peptide”™ . Further-
more, splenocytes from anti-PD-1/
CD137 treated mice were cytolytic to
EL4 cells pulsed with mesothelin but
not to cells pulsed with HPV-E7 pep-
tide. Pre-incubation with anti-CD8
antibody suppressed the killing”. Oth-
er evidence that the therapy-induced
response has a tumor antigen-specific
component comes from studies apply-
ing the tetramer technology with the
TC1 lung carcinoma™.

These studies were expanded to in-
clude three additional models, the SW1
clone of the K1735 melanoma, the B16
melanoma, and the TC1 lung carcino-
ma’. We found anti-tumor activity in-
cluding long-term tumor complete reg-
ression in all 3 models after i.p. injec-
tion of the 3 mADb combination. In
most of these experiments, mice were
injected with mAbs 7-10 days after sub-
cutaneous transplantation of 106 tu-
mor cells, at which time they had tu-
mor nodules with a mean diameter of
4-5 mm.

INTRATUMORAL INJECTIONS FOR
IMPROVED THERAPEUTIC EFFICACY

We compared the therapeutic efficacy
of injecting mAbs i.p. or intratumoral-
ly (i.t.) to mice that had a subcutaneous
SW1 melanoma. Given i.t., the 3 mAb
combination induced CR in 65% of
mice as compared to 20% CR in mice

injected i.p.”. The i.t. injection had the
best therapeutic activity both against
an injected and an untreated tumor in
the same mouse®”".

To investigate the role of CD4+,
CD8+, and NK cells in the therapy-in-
duced antitumor response, mice injec-
ted with the 3 mAb combination were
injected i.p. with mAbs to the respec-
tive cell populations. In the ID8 model,
depletion of CD4+ or CD8+ cells ab-
rogated the antitumor effect, while de-
pletion of NK cells had a marginal ef-
fect. In the SW1 model, CD4+ cells
were needed for therapeutic efficacy
while the differences were not statisti-
cally significant for CD8 and NK cells.

TLNs and spleens were harvested
from mice whose B16 melanoma either
had completely regressed (“regressors”)
or were growing progressively (“pro-
gressors”) after three i.t. administrations
of the 3 mAb combination. Regressors
had significantly more CD44CDG62L- ef-
fector memory cells than progressors,
which is consistent with shifting of the
tumor microenvironment from an im-
munosuppressive Th2 to an immunosti-
mulatory Th1 type”. Further evidence
that a therapeutic response was caused
by such a shift came from experiments
in which the 3 mAb combination was
injected once i.t. into SW1 tumors of
4—6 mm diameter and the mice eutha-
nized 7 days later. TLN and spleens
were enlarged as compared to controls
and there was a dramatic increase in
the number of CD3, CD8 and CD4
cells and of CD11CD86 mature DC in
both TLN and spleen. The number of
cells expressing CD137 was also in-
creased, while the populations of cells
expressing PD-1 or CTLA-4 was unaf-
fected. The treated mice had signifi-
cantly increased numbers of CD4 and
CD8 cells producing IFNY and TNTFo
and significantly increased numbers of
CD11CD86+ mature DCs. Infiltration
by CD19 cells was decreased compared
to controls.

RESPONDERS AND NONRESPONDERS

In another series of experiments, we
compared tumor-infiltrating lymphoid
(TIL) cells from B16 melanomas which
had either started to regress (‘respon-
ders’) or were growing progressively
(‘nonresponders’) when the mice were
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euthanized 7 days after the second i.t.
injection of the 3 mAb combination.
Responding tumors contained much
fewer CD19 cells and more CD3, CD4,
and CD8 cells of which 90% were
CD44CDG62L- effector memory cells
as compared to nonresponders and
controls which were similar. Moreover,
responding tumors had 6-fold higher
mRNA levels of IFNy and TNFa,
2-fold higher mRNA levels of perforin
and a 15-fold increase of granzyme B
mRNA and they had significantly de-
creased numbers of CD19+ cells, in-
creased IFNY and TNFo producing
CD4+ and CD8+ T cells and mature
CD86+ DC and increased ratios of ef-
fector CD4+ and CD8+ T cells to
CD4+Foxp3+ Treg
CD11b+Grt-1+ MDSC.
According to PCR array analysis of
TLN from mice with SW1 tumors, the
3 mAb combination upregulated trans-

and to

cription of the Thl-related molecules
IFNY, Stat4, and TBX21 and downre-
gulated transcription of the Th2 mole-
cules IL.-4, Stat6, and GATA3", which
is consistent with an increased percen-
tage of IFNY producing T cells accor-
ding to intracellular cytokine staining,
There was also an increase of the Th1-
associated chemokine/receptor
CXCL9-11/CXCR3 and a decrease of
the B-cell chemotactic chemokine/re-
ceptor CXCL13/CXCRS5, which is con-
cordant with an increase of CD4+ and
CD8+ cells and decrease of B cells in
TLN. Upregulation of CXCL9 and of
CXCL10 and CXCL11 was confirmed
by qPCR in both tumors and TLN
from treated mice demonstrating a
shift of the immune response toward
Th1 type by the 3 mAb treatment™.

COUNTERACTING TUMOR-PROMOTING
ROLE OF B CELLS

As in the ID8 ovarian cancer model,
regression of SW1, B16 and TC1 was
associated with a significantly de-
creased number of CD19 cells in tu-
mors, TLN and spleen [89, 91], proba-
bly because of the anti-B cell activity of
agonistic mAbs to CD137”, and we
hypothesized that the therapeutic effi-
cacy could be improved by also inclu-
ding a mAb to CD19. To test this hy-
pothesis, mice with a 4-5 mm SW1 tu-
mor on the right side of the back and a
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2-3 mm such tumor on the left (to in-
vestigate whether there was a systemic
effect) were injected with either the 3
mAb combination or anti-CD137/
PD-1/CTLA4/CD19 (“the 4 mAb
combination”) into the right tumor.
Treatment with the 4 mAb combina-
tion produced an overall survival of 59
days compared to 35 days with the 3
mAb combination and 18 days in con-
trols, and 60% of mice receiving the 4
mAb combination were alive, tumor
free, 100 days after the first treatment.
Subsequent studies showed that the 4
mAb combination also was more effec-
tive in the B16 and TC1 models**.

Experiments were also performed
with mice whose s.c. SW1 melanoma
had a mean diameter around 8-9 mm
at the onset of therapy®” and showed
that the 3 and 4 mAb combinations
produced 10 % and 60% CR respecti-
vely. In mice with B16 tumors of ap-
proximately the same size, the 3 mAb
combination only prolonged survival
from 10 to 30 days while the 4-mAb
combination induced long-lasting CR
(and probably cure) in 50% of the
mice. However, it was much easier to
induce regression of small tumors
which is reflected by a greater difficulty
in inducing a shift from a Th2 to a Thl
response as tumors are larger™.

Mice whose SW1 tumors had under-
gone CR were transplanted s.c. with
SW1 cells 140 days after the first treat-
ment, as were age-matched naive con-
trols. The SW1 cells were rejected by
80% of regressor mice, which remai-
ned tumor free when the experiment
was terminated after more than 200
days™, i.e. treatment had induced a
long-term response.

We then investigated the immuno-
logical profiles of mice whose B16 tu-
mors were injected 7 days previously
with either the 3 or 4 mAb combina-
tions, to compare the two combina-
tions, or with individual m Abs”. There
were more CD3, CD4, CDS8, and
CD80CDT11c cells and fewer CD19
cells in TLN from mice whose tumors
were injected with the 4 mAb combina-
tion and this combination also induced
more CDS8 cells in the spleen, a higher
frequency of T effector to Treg cells in
tumorts. Furthermore, it more effecti-
vely increased the number of TIL

which expressed CD137 and CD86 and
the number of CD44CDG621L. central
memory CD8 T cells as compared to
the 3mAb combination, and better in-
creased the shift from a Thl to a Th2
response with an increased Tbx21/
Gata3 ratio, higher mRNA expression
of IFNY, and lower mRNA expression
of TL.4%,

The therapy-induced Th1 response
declined within weeks after mAb ad-
ministration, which probably explains
why approximately 20% of macrosco-
pically regressed tumors relapsed
within 2 months following treatment.
The relapsed tumor cells retained full
sensitivity to the original treatment
protocol, while TIL, TLN, and spleen
of relapsing mice had the characteris-
tics of a Th2 type inflammation, i.e.,
the relapses were caused by failure of
the immune system to retain a tumor-
destructive Thl tumor environment®™.

SYNERGISTIC EFFECT COMBINING IMMU-
NOMODULATORY MABS WITH CISPLATIN
Stimulated by the report that anti-
CD137 mAb synergizes with cisplatin
to induce regression in a mouse colon
cancer model”, Weti et al. investigated
whether cisplatin synergizes with a
combination of immunomodulatory
mAbs” to obtain preclinical data which
could be translated to a clinical proto-
col for such patients. The approach was
encouraged by the demonstration that
i.p. injection of mAbs to CD137 plus
PD-1 doubled survival of mice with the
ID8 ovarian carcinoma’.

Ten days after implanting C57BL
mice with ID8 cells the mice were in-
jected i.p. with 10 mg/kg cisplatin fol-
lowed by 2 doses of anti-PD-1/CD137
mAbs at a 4-day interval. Controls re-
ceived the same protein dose of an ir-
relevant mAb. Confirming previous
data, a doubled survival time was ob-
served with the mAb combination, but
there were no long-term survivors, and
no survivors among mice only given
the drug. However, 8 of 10 mice recei-
ving both cisplatin and the 2 mAb
combination survived healthy and tu-
mor free when the experiment was ter-
minated after a 100 days observation
period”™". The surviving mice rejec-
ted challenge with IDS8 cells while cells
from the syngeneic but antigenically



different TC1 lung carcinoma grew
progressively.

Treated mice had a significantly in-
creased total number of CD8+ T cells
in the peritoneal lavage and spleens and
these cells were functional, as demon-
strated by antigen-specific cytolytic ac-
tivity and IFNY production, and by the
demonstration that removal of CD8+ T
cells abrogated the anti-tumor effect™™.
Administration of anti-CD137 mAb as
a single agent similarly increased CD8+
T cells but these had no functional acti-
vity due to upregulation of co-inhibitory
PD-1 and TIM-3. Combined CTLA4
blockade and CD137 triggering was not
therapeutically effective either, indica-
ting that PD-1 mediated negative signa-
ling plays a more important role than
immunosuppression via CTLA-4 in the
evasion of ID8 cells from immunologi-
cal control.

In another set of experiments, mice
with s.c. TC1 tumors of 4—5 mm dia-
meter were injected i.p. with cisplatin,
10 mg/kg, immediately followed by va-
rious mAb combinations given i.t. and

repeated 2 times weekly. Combination
of mAbs to CTLA4 plus PD-1 with cis-
platin induced long term CR in most of
the mice”. The ability of cisplatin to
counteract the immunosuppressive tu-
mor microenvironment'”, including a
population of tolerogenic and IDO po-
sitive MDSC' probably contributed to
the beneficial effects”. We speculate
that the therapeutic efficacy can be
further improved by drugs that coun-
teract the induction of IDO by IFNY,
whose level is increased by the immu-
nomodulating mAbs [103], and that th-
erapeutic vaccination, radiotherapy, or
various other drugs can synergize with
mADbs to checkpoint inhibitors. Com-
bination of radiotherapy with immuno-
modulatory mAbs has already been
shown to act synergistically'" ",
Translation of these findings to the
clinic should be considered. Although
no toxicity beyond occasional hair loss
was observed in treated mice, caution
must be exercised particularly since
anti-CD137 agonistic antibodies have
been observed to cause toxicity in

i el

both preclinical models"” and clinical

trials [108]. Restricting the biodistribu-
tion of the mAbs to the peritoneal ca-
vity, e.g., by entrapment in nanopartic-
les, may provide a targeted approach to
elicit effective antitumor immunity
while minimizing systemic toxicity'”.

Abstract. Carcinogenesis and tumor
progression are associated with Th2

mechanisms and regression with a shift
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to a Thl response. This shift is more
difficult to achieve with larger tumors,
and one is reminded of the fact that re-
jection of transplanted tumor cells by
an immunized mouse is commonly
overcome by just increasing the num-
ber of transplanted cells with a couple
of logs, i.e. tumor-related immunosup-
pression is very effective. Importantly,
the Th2 to Th1 shift can be facilitated
by combining immunomodulatory
mAbs with cisplatin which, in addi-
tion to killing tumor cells, also impacts

110 "and a combina-

the immune system
tion of the clinically approved anti-
PD1, anti-CTLA4 and cisplatin indu-
ces a Th1 type response with CR when
neither the drug nor the mAbs were ef-
fective” by themselves. It will be im-
portant to learn whether combination
of immunomodulatory mAbs with in-
hibitors of IDO, AHR, PDL-1 or -2,
TGF and/or other immunosuppres-
sive molecules, drugs or mAbs will
further increase the efficacy. The most
impressive clinical responses to immu-
nomodulating mAbs have been seen
with mAbs to PD-1, PD-LL1 and
CTLAA4, i.e., with mAbs that target tu-
mor-related immunosuppression. Ago-
nistic mAbs to costimulatory receptors
such as CD28 have been less therapeu-
tically beneficial and display much tox-
icity.

In our studies, i.t. injection of im-
munomodulatory mAbs was superior
to systemic delivery to obtain both a
local and a systemic effect. For i.t. deli-
very, enclosing the injected material in
may prolong its stay at
the tumor site, and for targeting to tu-

nanoparticles'”

mors the surface of nanoparticles may
be ‘decorated” by anti-tumor mAbs. If
small molecules can be identified with
similar functions as the respective im-
munomodulating mAb, it may be pos-
sible to make immunoconjugates for
systemic delivery with tumor targeting
by coupling to an anti-tumor mAb.
Relapse of treated TC1 carcinoma
was seen in about 20% of cases™. Im-
portantly relapse was associated with a
shift from a tumor-inhibitory Th1 re-
sponse to one of the Th2 type while
the relapsing tumor cells retained their
sensitivity to treatment with immuno-
modulatory mAbs. It will be important
to investigate whether one can decrease
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the frequency of relapses by prolonging
the treatment with mAb and/or drug
or by combination it with therapeutic
vaccination or adoptively transferred T
cells.

Major efforts should be devoted to
investigating side-effects. Although
toxicity has not been a large problem in
our studies, a concern is that immuno-
modulatory mAbs can cause autoim-
1171153 "and there is 2 need
to detect and treat autoimmune side-
effects early. There is a need for highly

mune reactions

effective mAbs or other therapeutic
agents to shift the tumor-promoting
Th2 response to one of the Th1 type.

A review article covering our work
in this area with more detailed presen-
tation is being published™.
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enterokolit, gastrointestinal blddning akut pankreatit, ascites, ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit,
minskad magséckstomning, utspand buk, anal inflammation, munsér, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom,
proktalgi, buckal polyp, tandkéttsblddning, glossit, parodontal sjukdom, tandsjukdom, kvaljningar, flatulens, délig
andedrékt, levertoxicitet, gallvégsutvidgning, hudfjéllning, urtikaria, ljusdverkdnslighetsreaktion, erytem, akne,
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kroppstemperatur, xeros, 6kning av kreatininhalten i blodet, QT-forlangning pa elektrokardiogrammet, ckning av
INR-vardet, forlangd aktiverad partiel, tromboplastintid, 6kning av blodurea, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet,
minskning av totalprotein, 8kning av C-reaktivt protein, minskning av hematokrit. Det har forekommit rapporter om
interstitiell lungsjukdom hos patienter som fétt Lonsurf efter marknadsintroduktion i Japan.
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eee neuro-onkologisk utveckling

Nytt grepp for eftfektivare
diagnostik och behandling

Elakartade hjarntumorer fortsatter att vara mycket svarbehandlade och drabbar saval
vuxna som barn. Ett exempel ar glioblastom, dar mediandverlevnaden inte har 6kat
markant sedan temodal inférdes som standardbehandling for ungefar tio ar sedan -
trots stor mangd ny kunskap om hur dessa tumorer uppstar. Har ger Anna Dimberg,
Mattias Belting och Karin Forsberg-Nilsson en resumé av vad som diskuterades vid
ett forsta mote mellan kliniker och grundforskare i Arild hosten 2018 - ett viktigt steg
pa vagen for fortsatt utveckling inom omradet.

Entusiasmen var stor bland deltagarna vid det allra forsta motet i Arild mellan kliniker och grundforskare
pa omradet elakartade hjarntumaorer ddr nya angreppssatt behdvs for att fora utvecklingen framat.




verige har en stark tradition inom hjirntumérforsk-

ningen som ir vil finansierad frimst genom Cancer-

fonden och Barncancerfonden, men nya angreppssitt
behovs. I skirningspunkten mellan experimentell och kli-
nisk forskning kan nya idéer vixa fram och testas. En for-
utsittning for detta dr att kliniker och grundforskare mots
for att utbyta hypoteser och dela erfarenheter i stérre ut-
strackning dn vardagen oftast tillter, i synnerhet for perso-
ner som arbetar i sjukvarden. Med detta som utgangspunkt
samlade Mattias Belting och medarbetare neuro-onkologis-
ka forskare fran Lund och Uppsala for ett gemensamt mote
under tva septemberdagar i Arild. M6tet samlade ett 40-tal
deltagare fran forskargrupper inom klinisk onkologi, neu-
rokirurgi, tumoérmikromiljo, grundliggande tumorbiologi,
avancerad proteomik och immunterapi.

PATIENT GAV NYTTIG INSIKT

Motet inleddes med att Mattias Belting presenterade ett av
sina patientfall dir en ung man med en PTPR-tumor (Papil-
lary Tumor of the Pineal Region) efter flera recidiv effektivt
behandlats med mTOR-himmaren everolimus'. Detta ut-
mirkta exempel pa hur molekylirbiologisk kunskap och
neuropatologi kan leda till férbattrad behandling av patien-
ter (Pprecisionsmedicin”) foljdes sedan av ett mycket starkt
framtridande av patienten sjilv. Hir fick vi en nyttig insikt

om hur det dr att diagnostiseras med en ovanlig typ av
hjarntumor dir prognosen 4r oklar och kliniska provningar
inte utfors.

Patientfallet foljdes sedan av Sara Kinhults utmirkta ge-
nomgang av aktuella behandlingsrutiner och pagaende kli-
niska studier for hjarntumorer. Bland annat presenterades
Optune, en ny behandlingsform som bygger pa alternerande
elektriska filt, genom daglig anvindning av en elektrodhjilm,
som inom kort kommer att erbjudas svenska patienter med
glioblastom som primir standardbehandling. Dirtill pagar
flera intressanta immunterapistudier med nya angreppssitt,
bland annat en vaccinationsstudie dér behandlingen riktar sig
specifikt mot mutationsinducerade neoepitoper.

NYA VERKTYG PRESENTERADES

Under motet presenterades flera nya verktyg som kan 6ka
relevansen av experimentell hjirntumorforskning. Tobias
Bergstrom redogjorde for cellbiobanken HGCC (Human
Glioma Cell Culture) med mer 4n 100 cellinjer fran glio-
blastompatienter, som har etablerats i Uppsala®. Cellinjerna
representerar samtliga molekyldra subtyper av glioblastom
och utgor en 6ppen resurs for forskare och foretag. Genom
att studera enskilda kloner av dessa cellinjer visade Mia Nik-
lasson att kinsligheten for experimentella likemedel varie-
rar och att de mer resistenta klonerna har ett 6kat uttryck av
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mesenkymala gener. Med stod fran SciliifelLab har pilotfa-
ciliteten Centrum for Preklinisk Cancerbehandling startats
och den erbjuder liknande diagnostik (MRI, PET) och be-
handling (riktad stralning) f6r moss som den hjarntumor-
patienter erhaller i kliniken. Ett ytterligare framsteg dr for-
bittringen av experimentella tum6rmodeller. Flera nya mus-
modeller f6r medulloblastom har tagits fram i Fredrik Swart-
lings grupp, och anvinds nu for grundliggande tumorbio-
logi och for att finna nya behandlingsformer. Matko Cancer
visade hur SHH-medulloblastom kan studeras experimen-
tellt med hjilp av tumoérer som etablerats fran iPS-celler och
embryonala stamceller. Mats Hellstrom, som just aterkom-
mit frin en sabbatical pa UCSF, visade att studier pa im-
munterapi av gliom kan forbittras genom att anvinda en ny
cellinje som har en mutationsfrekvens som i hogre grad ef-
terliknar humana glioblastom 4n de klassiska kemiskt indu-
cerade syngena modellerna. Sven Nelander och Cecilia Kro-
na demonstrerade hur systembiologi kan sammanféra data
fran olika storskaliga analyser for att ge ny relevant kunskap
om tumoéruppkomst och drogkinslighet. Ett exempel pa hur
flera modellsystem kan integreras visades av Lene Uhrbom
och hennes medarbetare Yuan Xie och Prathysha Muturi,
som kombinerar studier i avancerade musmodeller av gliom
och humana cellinjer med expressionsdata fran tumorviv-
nad fran patienter for att undersoka hur ursprungscellen for
tumdren paverkar subtyp och prognos.

SAMSPEL MED MIKROMILJON

Olika aspekter av hur tumorer samspelar med mikromiljon
var ett viktigt fokus pa motet. Mattias Belting visade nya
data pa hur tumorer anpassar sig till celluldr stress, via se-
kretion av extracelluldra vesikler och upptag av lipider fran
omgivningen, och foreslog att dessa adaptiva forindringar
kan anvindas for terapi eller diagnostik. Ett protein som
okar i uttryck efter hjirnskada och som ocksa kan kopplas
till stressrespons dr alarminet I1.-33, som Grzegorz Wicher
studerar i samband med gliomutveckling. Betydelsen av hur
proteoglykaner paverkar signalering bade i maligna celler
och tumérstroma i gliom och medulloblastom diskuterades
av Karin Forsberg Nilsson. Anna Dimbergs forskning ér in-
riktad pa hur blodkirlen paverkar tumorutveckling, im-
munrespons och behandling. Hennes medarbetare Roberta
Lugano och Luuk van Hooren visade data pa hur tumorkir-
lens fenotyp kan paverka organisationen av extracelluldrt
matrix och immunologiska reaktioner i hjirntumorer.
Sebastian Braun, fran Kristian Pietras grupp, presenterade
ett nytt spannande projekt om hur blodkirlens pericyter
samverkar med maligna celler i gliom. Mikromiljén kan
ocksa bidra till resistens mot stralning, och Alexander Pie-
tras visade data som foreslar att astrocyter kan utséndra
idmnen som forbittrar mojligheterna for tumorcellerna att
overleva radioterapi. Gemensamt for flera av dessa presen-
tationer var betydelsen av den extracellulira miljon for sig-
nalering och intracelluldr kommunikation.

KARIN FORSBERG NILSSON, INSTITUTIONEN FOR GENETIK, | _
PATOLOGI OCH IMMUNOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,
KARIN.NILSSON@IGP.UU.SE
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Nya spinnande mojligheter att behandla hjarntumorer pre-
senterades pa motet. Johan Bengzon visade att mesenky-
mala eller neurala stamceller kan anvindas for att fora in
virusvektorer i tumoren. Nir dessa celler injicerades i hjir-
nan infiltrerade de tumoéren och dess narmiljo specifikt men
aterfanns inte i omgivande, normal hjirnvivnad. Peter Si-
esjo presenterade data pa hur intratumoral kemoterapi sig-
nifikant kan forbéttra 6verlevnaden i experimentella model-
ler av gliom. Julio Enriquez i Siesjos grupp demonstrerade
att detta var associerat med en 6kad immunrespons mot
tumoren. En annan mojlig angreppspunkt édr via neutrali-
sering av antisecretory factor, intressanta resultat som visa-
des av Jan Kopecky.

For att yttterligare 6ka pa mojligheterna till samverkan
presenterade Carol Nilsson ctt utbytesprogram mellan Sve-
rige (Lund, Malmo), USA och Brasilien som finansierats av
ett STINT Internationalization grant. Programmet kommer
att innefatta konferenser, workshops och korttidsutbyten
inom neuro-onkologifiltet.

Reflektioner fran deltagarna visade virdet av att sam-
manfora kliniskt verksamma och forskare med experimen-
tella angreppssitt for att 6ka mojligheten for translation av
forskningsresultaten. Hur man kan gora patientkopplade
data mer tillgingliga for forskare och hur handhavande av
vivnad fran operation ska forbittras for att mojliggora pro-
teinbaserade analyser var tva frigor som lyftes. Alla var
overens om att 6kade interaktioner mellan pre-klinik och
klinik var centralt for att finna nya strategier for diagnostik
och behandling, och att dven neuroradiologer och neuropa-
tologer bor inkluderas i framtida moten. Detta ”1st Lund-
Uppsala Neuro-Oncology meeting” var mycket lirorikt och
uppskattat och visade pa en god étervixt for den neuro-
onkologiska forskningen i Uppsala och Lund. Vi ser fram
emot uppfoljningsmétet som planeras i Uppsala under hos-
ten 2019!
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Johan Lof vill int&nvémda uttrycket
"the sky is the limit", men han blickar
standigt framat och ser nya utveck-
lingsmaojligheter for foretaget.
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Inspiration fran

cancerklinikers vintrum
bakom driftig entreprendrs

innovationer

Emotionell intelligens, teknisk/matematisk begavning och ett utpraglat

sinne for affarer. Nar allt detta kombineras i en person kan det handa

spannande saker. Troligen foddes entreprendren Johan Lofs planer pa

att ndgon gang forbattra varden redan nar hans mamma gick bort i

lungcancer 1985. Femton ar senare grundade han foretaget RaySearch
‘ Laboratories, som med hjalp av unik mjukvara effektiviserar stral-

’ behandling av cancer. Nu har han utvecklat ett nytt onkologiinforma-
tionssystem som ska se till att cancerpatienternas vardkedja blir mer

sammanhdngande.

framgangsrik vaffelforsiljning pa sommarlovet i
Uppland, dir familjen hade ett lantstille.

— Jag minns att jag fick thop 700 kronor en sommar, be-
rittar han. Det var mycket pengar pa den tiden.

Redan som ung var han driftig, pahittig och nyfiken med

Karriéiren for entreprenoren Johan Lof borjade med en

ett klart intresse for matematik, och Johan beskriver sin
barndom som lycklig. Han bodde i Ornskoldsvik tills han
var 14 ar, med en pappa som var ingenjor och en mamma
som var lirare. Strax efter att familjen flyttat till Sollentuna
insjuknade hans mamma i lungcancer.

— Jag var 16 ar nir hon gick bort, ett och ett halvt ar efter
diagnosen. Hon fick bra vard pa Karolinska, jag tycker att
de lade manken till, sdger Johan som da var utbytesstudent

i USA, men fanns vid mammans sida under den sista tiden.

Bara tva ar senare avled hans pappa. Johan var 18 ar och
stod helt ensam i virlden.

— Men jag hade en stark sjilvkinsla och en mycket bra
virdfamilj i USA som tog vil hand om mig nir jag atervin-
de dit. Min virdpappa Bob ir idag 88 ar och vi triffas fort-
farande regelbundet. Han var forskare pa Hewlett Packard
och har under alla ar varit en viktig férebild for mig. Nu-
mera dr han nagot av en maskot pa féretaget och han dr
alltid med pa vara arliga triffar.

MATEMATIK ETT STORT INTRESSE

Foretaget dr alltsa RaySearch Laboratories, grundat av Jo-
han for 18 ar sedan.
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”Jag dir en envis, analytisk

och emotionell humanist.

For mig har det hela tiden
varit en genuin, stark drivkraft
att fa bidra till att utveckla
cancervirden.”

RaySearch finns idag pa 2 600 kliniker i 65 lander. Den snabba expansionen och den avancerade tekniken gor att grundaren Johan Lof ibland

jamfors med Elon Musk.

— Jag hade tidigt planer pa att bli forskare i fysik och har
dven alltid varit mycket intresserad av matematik. Efter min
utbildning pa Kungliga Tekniska hogskolan (KTH) blev jag
doktorand pa Karolinska Institutet (KI) vid avdelningen
for medicinsk stralningsfysik. Det var under de aren som
jag utvecklade matematiska modeller och mjukvara fér op-
timering av stralterapi, sdger han.

— Nir jag laste teknisk fysik upptickte jag att det gick att
tillimpa matematik pa cancerforskning, att det var mojligt
att med hjilp av mjukvara kunna forbittra triffsikerheten
vid stralbehandling av en cancertumoér — och dirmed mins-
ka skadorna pa den intilliggande friska vivnaden.

Att tinka i affirsmissiga termer var inget nytt f6r den
fore detta vaffelmakaren Johan, men att plotsligt kunna
kombinera det affirsmissiga tinket med att géra nagot rik-
tigt nyttigt for fler, tilltalade honom vildigt mycket.

ENVIS OCH ANALYTISK HUMANIST

— Jag dr en envis, analytisk och emotionell humanist. For
mig har det hela tiden varit en genuin, stark drivkraft att fa
bidra till att utveckla cancervarden. Nir jag startade foreta-
get ar 2000 var det inte riktigt rumsrent med entreprenor-
skap i den akademiska virlden, allt kommersiellt betrakta-
des med viss misstinksamhet. Nu 4r det helt andra tider,
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sdger han och berittar hur han skickade in ett bidrag till
affirsplanstivlingen Venture Cup dir han drog upp riktlin-
jerna for foretagets framtid.

Det hela borjade dock lite knackigt for det lilla startup-
bolaget. Fran att ha haft 6 miljoner i riskkapital vid starten
iaugusti till att ha 200 000 kronor kvar pa kontot i maj aret
dérpa.

—Tjuni 2001 fick vi vara forsta intikter via ett licensavtal
med ADAC Laboratories och vi hade plotsligt 11 miljoner
kronor pa kontot. Sedan dess har vi varit vinstdrivande och
det har gatt ganska bra for oss, siger han blygsamt.

Efter en plagsam och dyr patentstrid som slutade med
forlikning, fortsatte Johan malmedvetet — han beskriver sig
inte helt ovintat som en viljestark person — att utveckla f6-
retaget som agerar pa en snabbt vixande marknad. Idag
riskerar var tredje mianniska att fa cancer nagon gang under
sin livstid. Men Johan har inte tid att grubbla 6ver om han
sjlv kommer att drabbas, utan kimpar hellre vidare for att
uppfylla sitt foretags motto: ”A world where cancer is con-
quered”.

Standigt pa vag nagonstans i varlden.
Johan Lof gillar att resa, sarskilt till Japan.
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— Nej, att jag ska fa cancer dr inget jag gar och tinker pa,
men visst var det s att min mammas sjukdom bidrog till
mitt engagemang for cancervarden. Hon hade nog varit glad
och stolt 6ver det vi har astadkommit pa omradet.

”Steve Jobs synsdtt och omsorg
om bade effektiv, littanvind
teknik och vacker produlkt-
design tilltalar mig mycket.”

FAR INSPIRATION | VANTRUM

RaySearch finns idag representerat pa omkring 2 600 klini-
ker i fler 4n 65 lindet. Och fortfarande anvinds hans ut-
sprungliga algoritmer i RaySearchs mjukvara.

Nir Johan dr ute och reser i virlden, vilket dr vildigt ofta,
brukar han alltid bestka cancerklinikernas vintrum.

— Dir far jag inspiration for att utveckla nya idéer och
mojligheter som kan fa patienterna att ga starka igenom sin
behandling och 6verleva med sa fa biverkningar som moj-
ligt. Det dr vad jag brinner for.

Den passionen har inte forsvagats med aren, snarare
tvirtom. For nagra ar sedan togs ett nytt steg i bolaget i
form av ett system for informationshantering inom cancer-
varden, RayCare. Systemet slipptes for de forsta anvindar-
naijanuari 2018, och dr redan i klinisk drift pa tva virlds-
ledande cancerkliniker, en i Belgien och en i USA.

— En cancerklinik dr den mest komplexa miljon pa ett
sjukhus, det dr oerh6rt manga olika saker som ska hanteras,
flera olika behandlingar som ska kombineras och mycket
avancerad teknik. Systemen som anvinds idag 4r ofta frag-
mentiserade, data riskerar att ga forlorat och det dr svart att
fa en helhetsbild av virdkedjan. Vi har skapat ett system
som gor det littare for vardpersonalen att halla ihop infor-
mationen och vi haller for nirvarande dven pa att utveckla
en app dir patienten enkelt ska kunna ha kontroll 6ver hela
sin vardplan.

2017 utsags Johan Lof till Arets Entreprendr i Sverige
och i slutet av 2018 utsags RaySearch till arets mest innova-
tionsrika foretag av Noréns Innovator Indicator. Inte s for-
vanande att Johan dédrfor ibland jimférs med den tva ar
yngre innovatoren Elon Musk.

— Nja, kanske finns det vissa likheter mellan oss. Jag ir
ocksa orddd och alltid villig att testa nya saker, men min
forebild dr nog snarare Steve Jobs, Apples grundare. Hans
synsitt och omsorg om bade effektiv, littanvind teknik och
vacker produktdesign tilltalar mig mycket. Precis som Steve
Jobs ir jag ocksa vildigt petig med detaljer.

Det var linge sedan han dgnade sig at forskning, men
han ir djupt involverad 1 all produktutveckling och dr om-
talat man om sina anstillda.

Nigon trotthet eller mittnadskinsla finns det inga
tecken pa.
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Detta ar Johan Lof

Alder: Fyller 50 i november 2019

Familj: Fyra barn

Bor: Stockholm

Yrke: Civilingenjor KTH, grundare av féretaget RaySearch
Laboratories, som bland annat utvecklat en mjukvara som
effektiviserar stralterapi vid cancer och idag har 300 anstallda.
Fritid: Gillar att resa bade privat och i jobbet. Japan ar ett
favoritland.

— Nej, jag tycker fortfarande att det dr jattekul och viktigt
att arbeta med att driva pa cancerforskningen pa ett brett
plan, det finns hur mycket som helst kvar att géra. Och att
gora skillnad for cancerpatienterna dr min storsta drivkraft,
siager Johan Lof.

TEXT: EVELYN PESIKAN
FOTO: PETTER KARLBERG
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Missar bakom okning av cervixcancer
"DNA- OCH mRNA-METODER

- Nya studier visar att HPV-screening med mRNA-baserad teknik har likvardig sakerhet

pa lang sikt som etablerade DNA-metoder och dessutom kan minska antalet kvinnor

som behover kontrolleras med kolposkopi. Det sager Thomas Iftner, professor i virologi

vid universitetet i Tubingen, Tyskland. Men trots effektiv screening har det i Sverige under

de senaste dren skett en oroande 6kning av antalet fall av cervixcancer, nagot som framfor
allt har visat sig bero pa att andelen missade cellférandringar har 6kat inom den cytologiska

diagnostiken.

a gott som alla fall av livmoder-
Shalscancer orsakas av vissa typer

av humant papillomvirus, HPV.
Enligt Socialstyrelsens rekommenda-
tioner fran ar 2015 och det nya vardpro-
gram for cervixcancerprevention som
faststilldes av RCC (Regionala Cancer-
centrum i samverkan) i januari 2017 ska
numera primir screening med HPV-
analyser for kvinnor dldre 4n 30 ar er-
sitta primir cytologisk undersékning
av cellproverna, och endast vid HPV-
positivitet gors cytologi (se exempelvis
Onkologi i Sverige nr 2, 2017, sid 44—
50). Experterna dr eniga om att detta
kommer att forbittra screeningens ef-
fektivitet, och man riknar med att yt-
terligare mellan 50 och 100 fall av liv-
moderhalscancer i Sverige kommer att
kunna forebyggas vartje ar.

Men trots vilorganiserad screening
har antalet fall av livmoderhalscancer
Okat i vart land under senare ar. Antalet
nyupptickta fall var i genomsnitt cirka
460 mellan ar 2000 och 2013, men aren
2014-2016 diagnostiserades varje ar
omkring 550 fall. T en artikel i Likar-
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"Varje ar bedoms mer @n 600 000
gynekologiska cellprover vara normala,
och det dr fortfarande mycket sallsynt
att cancer pavisas hos en kvinna somii
foregaende screening fatt besked om att
cellprovet var normalt - det galler bara
0,026 procent av proven.”

tidningen' i juni 2018 konstaterades att
den kraftigaste 6kningen skett hos
kvinnor som haft ett normalt cellprov
i foregaende screening. Det fanns ock-
sa stora regionala skillnader, vilket ty-
der pa att kvaliteten pa den cytologiska
diagnostiken varierar mellan de olika
laboratorierna.

OMGRANSKNING AVSLOJADE

MISSADE CELLFORANDRINGAR

I december 2018 hade 22 av de 27 labo-
ratorierna eftergranskat cirka 1 500
cellprover, och resultaten bekriftade
misstankarna om att laboratorier ofta-

re dn tidigare hade missat cellforind-
ringar. Joakim Dillner, professor vid
Karolinska Universitetslaboratoriet
och registerhallare for det nationella
kvalitetsregistret for cervixcancerpre-
vention, kommenterade i Likartid-
ningen’ att kvalitetsarbetet maste skir-
pas och att denna typ av nationell om-
granskning bor goras varje ar. Alla
landsting bor ocksa snarast mojligt ga
over till screeningprogram med primar
HPV-testning som Socialstyrelsen re-
kommenderade redan ar 2015.
Samtidigt betonades — trots rappor-
terna om fler missade cellférindringar
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— att den statistiska risken for sadana fel-
bedémningar ér liten. Varje ar bedéms
mer 4n 600 000 gynekologiska cellpro-
ver vara normala, och det ir fortfarande
mycket sillsynt att cancer pavisas hos en
kvinna som i féregaende screening fatt
besked om att cellprovet var normalt —
det giller bara 0,026 procent av proven.
Under 2014 och 2015 var det ungefir
160 av cirka 550 cancerfall per ar som
uppstatt hos kvinnor som hade deltagit
i screeningen och fatt beskedet att prov-
svaret var normalt vid den senaste kon-
trollen. De flesta cancerfall uppstar allt-
sa hos kvinnor som inte testat sig regel-
bundet, och det bista skyddet mot liv-
moderhalscancer dr fortfarande att delta
1 cervixscreeningen.

TATARE KONTROLLER

VID HPV-POSITIVITET?

Enligt en nyligen publicerad undersok-
ning’ kan det dock finnas skl att vissa
kvinnor med positivt HPV-test men
normalt cellprov foljs upp titare 4n vad
som rekommenderas i det nuvarande
screeningprogrammet. Forskarna stu-
derade drygt 9 000 normala cellprover
som tagits under ar 2005 till 2007 hos
kvinnor mellan 20 och 60 4r som delta-
git i det svenska screeningprogrammet.
Under uppfoljningstiden fram till 2014
utvecklade 96 av dessa hoggradiga cell-
forindringar, CIN2+ (cervical intra-
epithelial neoplasia grade 2 or worse)
och, i ett fatal fall, cervixcancer. Dessa
patienters cellprover HPV-testades, och
varje prov jimférdes med prover frin
fem aldersmatchade kontrollet.

Resultaten visade att utveckling av
hoggradiga cellférindringar hade
starkt samband med forekomsten av
HPV idet ursprungliga cellprovet fran
2005-2007, som alltsa var cytologiskt
normalt. For kvinnor yngre dn 30 ar
var HPV 16 och HPV 18, men inte an-
dra typer av hogrisk-HPV, starkt asso-
cierade med framtida risk for CIN2+,
For kvinnor mellan 30 och 60 ir inne-
bar forekomsten av saval HPV 16 och
HPV 18 som andra hogrisk-HPV ¢kad
risk; de hade atta ganger storre risk att
fa CIN2+ 4n kvinnor som testats ne-
gativt for HPV.

Enligt forskarna talar resultaten for
att kvinnor som har testats positivt for
hogrisk-HPV men har normalt cellprov
bor kallas tillbaka for fornyat test snab-
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bare dn vad som for niarvarande rekom-
menderas. (Nuvarande screeninginter-
vall 4r tre ar for kvinnor mellan 23 och
49 ar och sju ar for kvinnor mellan 50
och 64 ar. For kvinnor mellan 23 och 29
ar gors dock inte primdr HPV-analys
utan enbart cytologisk analys av cellpro-
vet.)

DNA- ELLER mRNA-BASERAD TEKNIK?

Det finns cirka 150 olika kommersiella
tester for att detektera HPV, och ett
tiotal av dessa har av en internationell
expertgrupp bedémts uppfylla kvali-
tetskraven for att kunna anvindas i pri-
mir cervixcancerscreening’. Ett av kra-
ven dr att de ska detektera det dussintal
typer av HPV som man vet kan orsaka
eller bidra till cancerutveckling (si
kallade hogrisk-HPV), diribland
HPV 16 och HPV 18 som beriknas or-
saka cirka 70 procent av alla fall av liv-
moderhalscancer. Totalt finns mer dn
hundra olika typer av HPV.

Men trots att de bista testerna upp-
fyller de hogt stillda kraven har studier
pavisat bristande Gverensstimmelse
dem emellan®. Testresultaten 6verlap-
par alltsa inte varandra helt utan meto-
derna har sina egna for- och nackdelar
och lite olika profil, exempelvis nér det
giller hur viruset detekteras och hur
manga typer av HPV-virus de pavisar.
Detta far bland annat konsekvenser for
testernas sensitivitet (kidnslighet) och
specificitet (i detta fall att man helst
bara vill uppticka hogrisk-HPV som
kan bidra till canceruppkomst).

Tva viletablerade tester som detek-
terar HPV-DNA 4r Hybrid Capture 2
(HC2) och Cobas 4800. De har i ling-
tidsstudier visat sig ha hog tillforlitlig-
het och anvinds ofta som referens-/
jaimforelsemetoder nir kvaliteten pa
nyare tester ska utvirderas. Den veten-
skapliga dokumentationen vad giller
resultat pa lang sikt 4r mest omfattande
for DN A-baserade tester, men nu har
det kommit langtidsdata dven for ett
test som detekterar HPV-mRNA, Ap-
tima.

En av dessa studier har letts av Tho-
mas Iftner, professor i virologi vid uni-
versitetet i Ttbingen, Tyskland, som i
manga ar har bedrivit forskning om
mRNA-baserade HPV-tester. OiS fick
en intervju med honom i samband med
konferensen “Hologic Nordic Mole-

"Enligt forskarna talar
resultaten for att kvinnor
som har testats positivt
for hogrisk-HPV men

har normalt cellprov bor
kallas tillbaka for fornyat
test snabbare an vad
som for narvarande
rekommenderas.”



Thomas Iftner redogjorde for sina forskningsrén pa seminariet "Hologic Nordic Molecular Symposium” i Stockholm den 8 november 2018.

cular Symposium” i Stockholm den 8
november 2018, dir Thomas Iftner re-
dogjorde for sin nyligen publicerade
studie’ som jimférde mRNA-testet Ap-
tima med DNA-testet HC2.

RESULTATEN LIKVARDIGA
I studien (GAST, German AHPV
Screening Trial) ingick totalt 10 040
kvinnor som testades med HC2 och
Aptima samt cytologi. Av de som tes-
tade positivt i ndgot avseende foljdes
411 kvinnor upp i sex ar, och efter sex
ar (mediantid) screenade man dess-
utom 3 295 kvinnor som varit trippel-
negativa. Risken for dessa att utveckla
cancerogena forindringar, CIN3+, ef-
ter sex ar var 2,2 per 1 000 kvinnor for
de som screenats med HC2, jimfort
med 3,1 per 1 000 kvinnor som testats
med Aptima.

Relativ CIN3+-sensitivitet for Ap-
tima jimfort med HC2 var 91,5 pro-
cent. Negativt prediktivt virde (det vill

siga den andel av de som testades som
negativa som verkligen var negativa)
var 99,8 procent fér HC2 och 99,7 pro-
cent for Aptima. Forskarnas slutsats
blev att de bada testerna ar likvirdiga
nir det giller longitudinell sikerhet
over en sexarsperiod.

Thomas Iftner hinvisar ocksa till en
nyligen publicerad svensk studie® som
kommit fram till liknande resultat. I en
kohort pa 95 023 kvinnor i Sverige vars
cervix-cellprover hade frysts ned mel-
lan ar 2007 och 2012 identifierades
1 204 cellprover med CIN3+-forind-
ringar. Av dessa var det mojligt att tes-
ta 1 172 prover med bade det mRNA-
baserade testet Aptima och det DNA-
baserade Cobas 4800.

For kvinnor 30 ar och dldre var den
longitudinella sensitiviteten for att de-
tektera de CIN3+-forindringar som
uppkom inom 5-7 ar 76,3 procent for
Aptima jaimfort med 82,5 procent for
Cobas 4800. Negativt prediktivt virde

var 99,97 procent respektive 99,98 pro-
cent. Forskarna konkluderar att HPV-
mRNA-metoden inte 4r simre dn
HPV-DNA-testning och att den for
kvinnor 6ver 30 ar 4r siker att anvinda
i cervixscreening med upp till 5-7 ars
intervall.

LAGRE SENSITIVITET ETT PROBLEM?

1 bade den tyska och den svenska studien var
sensitiviteten lagre hos det mRINA-baserade
testet an for det DINA-baserade som det jim-
firdes med. Ar inte det ett problem?

— Nej, inte i det hir fallet, svarar
Thomas Iftner. Nir det giller HPV-
analyser efterstrivar vi inte 100-pro-
centig sensitivitet, eftersom det skulle
innebira 6verdiagnostik. Att det DNA-
baserade testet HC2 har sa hog sensiti-
vitet beror delvis pa att det férutom
hogrisk-HPV-typer dven detekterar
mer dn tjugo harmlésa HPV-typer. De
allra flesta HPV-infektioner liker ut
spontant, och vi vill bara pavisa de som
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kan bli farliga och leda till cancerut-
veckling. Det 4r en helt annan situation
in nir man till exempel vill detektera
aids-viruset HIV — da vill man ha
100-procentlig sensitivitet.

— Vivill i forsta hand detektera ak-

svenska screeningverksamheten och
betecknar Tyskland som ett u-land i
detta avseende.

— I Tyskland 4r den oorganiserade
screening som gors helt i hinderna pa
privata gynekologer och cytologer, be-

"En fordel med mRNA-baserade tester ar
att de mater uttrycket av virus-onkgenerna
E6 och E7, som bara uttrycks nar HPV-

infektionen ar aktiv.”

tiviteten av hogrisk-HPV ilevande cel-
ler, inte bara nirvaron av HPV-virus,
fortsitter Thomas Iftner. En fordel
med mRNA-baserade tester dr att de
miter uttrycket av virus-onkgenerna
E6 och E7, som bara uttrycks nir
HPV-infektionen dr aktiv. E6 och E7
ir de enda relevanta onkgenerna for
HPYV och ir helt avgorande for cancer-
utvecklingen. Onkgenen EG6 attackerar
suppressorgenen p53 s att cellen inte
kan genomga normal programmerad
celldéd, apoptos, och E7 stimulerar
cellproliferation genom att paverka
proteinet Rb (retinoblastom). Effekten
blir att de infekterade cellerna forlorar
sina bromsar for celldelning,

— Uttrycket av E6 och E7 6kar med
tilltagande infektion och cellférind-
ringar, och mRNA-testet detekterar
dirfor bara de HPV-infektioner som ar
potentiellt farliga. Det dr en orsak till
att mRNA-testet i ett flertal studier™’
har visat sig ha hogre specificitet dn de
bista DN A-testerna. I och med att det
ger firre falskt positiva svar kan ocksa
antalet remitteringar for kolposkopi
minska, vilket skulle innebira en be-
sparing for sjukvarden utan att siker-
heten for kvinnorna dventyras, siger
Thomas Iftner.

VIKTIGAST ATT KVINNOR
DELTAR I SCREENINGEN

Oavsett vilken typ av HPV-test som
anvinds betonar Thomas Iftner att det
allra viktigaste for att minska antalet
fall av livmoderhalscancer ir att fler
kvinnor deltar i cervix-screeningen.
Han uttrycker viss avund gentemot
den allmidnna och vilfungerande
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riattar Thomas Iftner. Det har bland
annat lett till en 6verscreening av unga
kvinnor och underscreening av édldre
kvinnotr. Verksamheten 4r lukrativ och
omsitter varje ar mer 4n 500 miljoner
euro, vilket bidrar till att det dr svart att
fa till stand forindringar.

— Vi har inte heller nagot befolk-
ningsbaserat system for kallelse till
screening, ingen tillforlitlig statistik for
hur manga kvinnor som testar sig, inga
klara regler for hur screeningen ska ga
till, inget komplett system for kvalitets-
sikring, inget vaccinationsregister och
inget nationellt cancerregister. Vi dr ett
antal likare och forskare som linge har
arbetat for forbittringar inom detta om-
rade, och mojligen kommer det ar 2020
att starta viss organiserad screening,
men viligger mycket lingt efter er i Sve-
rige, konstaterar Thomas Iftner.
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Hur kan precisionsmedicin anvandas for
att gora diagnostik, prognostisering och
behandling av brostcancer alltmer traffsaker —
idag och inom den narmaste tiodrsperioden?
Det var temat for ett seminarium som holls i
Goteborg den 3 oktober 2018 under ledning
av Ana Bosch, onkolog och forskare vid Lunds
universitet och Jonas Bergh, professor och
Overldakare vid Karolinska Universitetssjuk-
huset.

oderatorerna konstaterade inledningsvis att ut-
M vecklingen inom bréstcanceromradet gar mycket

snabbt, inte minst inom den translationella forsk-
ningen. Visentliga ron fran grundforskningen och kliniska
provningar omsitts allt snabbare i nya diagnostiska och te-
rapeutiska tillimpningar, och det dr darfér mycket svart att
sia om vilka genombrott vi kan férvinta oss inom den nir-
maste framtiden.

Linda Lindstrém, docent och gruppledare vid Institutio-
nen for biovetenskaper och niringslira, Karolinska Insti-
tutet, redogjorde for sin forskning om Gstrogen-receptorns
heterogenitet. Hon betonade att brostcancer i manga avse-
enden ir en heterogen sjukdom, till exempel nir det géller
tumoraggressivitet, langtidsrisk for metastaser och hur 6st-
rogenreceptorn (ER) uttrycks i tumérerna. Hon listade nag-
ra tumorkarakteristika som dr viktiga for langtidsoverlev-
naden hos kvinnor med brostcancer.

Ana Bosch ledde seminariet tillsammans

med Jonas Bergh.
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Lymfkortelstatus vid diagnosen dr en avgorande faktor.
Linda Lindstrém refererade en meta-analys' av 88 studier
med sammanlagt 62 923 kvinnor med ER-positiv brostcan-
cer. De hade alla fatt endokrin behandling i fem ar och var
sjukdomsfria nidr den avslutades. Resultaten visade bland
annat att risken att inom 20 ar drabbas av fjirrmetastaser
var mer 4n dubbelt sa hog for de som vid diagnosen hade
4-9 lymfkortelmetastaser (N4-9) dn for de som inte hade
nagon lymfkortelspridning alls (NO).

ULTRALAG RISK - TROSKELVARDE

Tack vare mammografi-screeningen uppticks allt fler brost-
cancrar i tidigt skede, men det medfoér ocksa en 6kning av
andelen patienter som har langsamvixande tumorer med
god prognos. Om man tidigt kunde identifiera sidan brost-
cancer som innebir mycket lag risk f6r metastasering skulle
en hel del 6verbehandling kunna undvikas.

I en studie’ anvindes testet MammaPrint, som miter ut-
trycket av 70 gener, med huvudsyftet att identifiera brost-
cancer dir risken for aterfall och spridning inom 20 ar 4r
mycket liten. Med MammaPrint analyserades prover fran
primirtumorerna hos kvinnor som deltagit i studien Stock-
holm tamoxifen (STO-3) mellan ar 1976 och 1990. Kvin-
norna, som alla var lymfkortelnegativa, hade behandlats
med mastektomi eller brostbevarande kirurgi plus stralbe-
handling och sedan i tva ar fatt antingen tamoxifen eller
ingen systemisk behandling alls.

Diirefter randomiserades de 652 kvinnor som inte fatt
nagot aterfall till antingen ytterligare tre ars behandling med
tamoxifen eller ingen behandling. Enligt MammaPrint-tes-
terna av de tidiga preparaten klassificerades 42 procent av
brostcancrarna som hogrisk och 58 procent som lagrisk, va-
rav 15 procent (98 av 652) bedémdes som ultralag risk. Den-
na “retrospektiva” analys jimfoérdes sedan med det verkliga
utfallet efter 20 ars uppfoljning.

Resultaten visade att den brostcancerspecifika 6verlevna-
den efter 20 ar var klart hogst i gruppen med ultralag risk,
97 procent for de som behandlats med tamoxifen respektive
94 procent for de som inte fatt nagon behandling. Linda
Lindstrom, som 4r studiens sisteforfattare, konkluderade att
troskelvirdet for ultralag risk enligt MammaPrint 4r en bra
prediktor fér god prognos samt att testet kan identifiera
kvinnor som har synnerligen lag risk att pa ling sikt avlida
isin brostcancer efter enbart kirurgisk behandling.

OKAD ER-HETEROGENITET FORSAMRAR OVERLEVNADEN
Langtidsuppfoljningar av exempelvis STO-3 visar att kvin-
nor med ER-positiv brostcancer har en kontinuerligt 6kande
risk for aterfall och metastasering dven efter 20—25 ar, men
denna risk 4r mindre f6r de som fatt endokrin behandling,
Nir sjukdomen progredierar kan cancercellernas karakteris-
tika fordndras; Linda Lindstrom papekade att hos en tredje-
del av brostcancertumorerna skiftar 6strogenreceptor-statu-
sen vid tumorprogression’. Detta har betydelse fér progno-
sen, overlevnaden ir simst for de kvinnor som forlorar ER-
positiviteten och for de som dr ER-negativa bade 1 primar-
tumor och metastaser.
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Linda Lindstrom konstaterade att hog
intratumor-heterogenitet i 6strogenreceptorn
ar forenad med sémre prognos

vid hormonpositiv brostcancer.

Johan Hartman berittade att fijarrmeta-
staser skiljer sig genetiskt fran saval primar-
tumor som lymfkortelmetastaser, vilket
tyder pd att cancercellerna sprids direkt till
blodet och inte kommer fran lymfkortlarna.

-

Enligt Aleix Prat kan den nya molekyldra
klassificeringen av brostcancer bidra till
forbattrad prognosbedémning och mer
individualiserad behandling.




I en nyligen publicerad studie* analyserades sambandet
mellan intratumor-heterogenitet hos 6strogenreceptorn och
risken att avlida i brostcancer pa lang sikt, inom 25 ar. I stu-
dien ingick postmenopausala kvinnor med lymfkortelnega-
tiv ER-positiv brostcancer fran STO-3. Kvinnornas tumé-
rer klassificerades med avseende pa bland annat hog eller
lag heterogenitet hos cancercellernas ER. Resultaten visade
att kvinnor med hog intratumér-ER-heterogenitet hade
dubbelt sa hog risk att avlida inom 25 ar jaimfort med pa-
tienter som hade lag intratumér-ER-heterogenitet. Detta
gillde dven patienter med brostcancer av subtypen luminal
A, som generellt anses ha god prognos.

Ingen av de 6vriga tumormarkorer som analyserades vi-
sade ndgot statistiskt samband med ER-heterogenitet. Fors-
karnas slutsats var att intratumor-heterogenitet hos 6stro-
genreceptorn ir en oberoende prognostisk faktor pa lang
sikt. Enligt Linda Lindstrém kan rutinmissig métning av
intratumor-ER-heterogenitet identifiera patienter med hog
risk for dodlig brostcancer pa lang sikt och komma att fo1-
indra den kliniska handliggningen av framfor allt luminal
A-patienter.

BETYDELSEN AV GENETISK HETEROGENITET | METASTASER
Johan Hartman, docent och forskare vid Institutionen for
onkologi-patologi, Karolinska Institutet, talade om betydel-
sen av den genetiska heterogeniteten i metastaser. Han kon-
staterade att mycket tyder pa att brostcancerdrivande gene-
tiska hindelser intriffar tidigt, redan i stadiet DCIS (ductal
carcinoma in situ), och att paféljande mutationer kan leda
till omfattande klonal evolution. Hog genetisk heterogenitet
i primirtumoren dr ocksa férenad med simre prognos’.

For att metastaser ska utvecklas krivs omfattande gene-
tiska fordndringar i cancercellen och manga av dessa muta-
tioner ses inte i primdrtumoren’. Johan Hartman presente-
rade analyser som visar att en del av de metastatiska klo-
nerna dr mer genetiskt lika varandra dn primirtuméren.
Intressant nog visade sig fjarrmetastaser inte vara genetiskt
relaterade till lymfkortelmetastaserna, vilket tyder pa att
cancercellerna sprids direkt till blodet och inte kommer fran
lymfkortlarna’. Det dr stor genetisk variation mellan pri-
mirtumoéren och motsvarande metastaser; ungefir hilften
av mutationerna ir unika for metastaserna.

Kunskap om den genetiska heterogeniteten i metastaser
kan anvindas for att forutsiga cancercellernas kinslighet
for olika likemedel. Johan Hartman gav exempel pa en rad
metoder som kan anvindas for att screena olika substansers
effektivitet mot brostcancerceller med skiftande mutationer.
Han presenterade en lista pa mer 4n 50 olika cancerlikeme-
del som kan testas i sadan screening. Men heterogenitet hos
brostcancertumérer forekommer pa manga nivaer, och Jo-
han Hartman summerade att det beh6vs betydligt mer data
innan man till fullo forstar vilken betydelse som heteroge-
niteten har for effekten av olika behandlingar.

NYA MOLEKYLARA SUBTYPER AV BROSTCANCER

Dr Aleix Prat, chef f6r den medicinsk-onkologiska avdel-
ningen vid Hospital Clinic i Barcelona och docent vid Bar-
celona universitet, talade om hur man kan anvinda olika

verktyg for att pa bista sitt identifiera kliniskt relevanta
typer av brostcancer. Han konstaterade att de snabba fram-
stegen inom genforskningen, till exempel “gene-expression
profiling”, avsevirt har 6kat kunskaperna om brostcancer-
sjukdomarnas biologi. Det medfor bland annat att klassifi-
ceringen av olika former av brostcancer blir alltmer kom-
plex och att man nu kan identifiera en mingd olika mole-
kyldra subtyper av brostcancer®.

De nya metoderna kan ocksa anvindas for att bittre for-
utsiiga patienternas prognos och effekten av olika typer av
behandlingar™. Enligt Aleix Prat ger den molekyldrgene-
tiska profileringen kliniskt relevant information om tumé-
rernas inneboende egenskaper som gar langt utdver det som
kan uppnas med de histologiska/patologiska analyser som
ligger till grund for den traditionella klassifikationen.

Aleix Prat redogjorde bland annat for en prognostisk mo-
dell dir man anvinder en kombination av kliniska data, gen-
testet PAM50 (Prosigna) och SingleGeneExpression for att
berikna den progressionsfria Gverlevnaden (PFS). Ett syfte
ir att identifiera undergrupper av brostcancerpatienter som
har mycket god prognos med enbart endokrin terapi respek-
tive HER2-blockad och som i framtiden kanske skulle kun-
na slippa ga igenom den tuffa cytostatikabehandlingen.

KLINISKA IMPLIKATIONER AV MOLEKYLAR KLASSIFICERING
Aleix Prat refererade den studie" som for forsta gaingen av-
slojade ett samband mellan molekyldr subtyp och kliniskt
forlopp hos kvinnor som fick férsta linjens behandling mot
metastaserande hormonreceptorpositiv brostcancer. I stu-
dien ingick 644 kvinnor med HER2-negativ och 157 kvin-
nor med HER2-positiv sjukdom. Median-PFS varierade
bland kvinnorna med de HER2-negativa molekylira sub-
typerna: luminal A 16,9 manader, luminal B 11 manader,
HER2-enriched (HER2-E) 4,7 manader och basal-like 4,1
manader. Median-OS (overall survival) féljde samma mons-
ter: 45, 37, 16 respektive 23 manader for de fyra ovan nimn-
da subgrupperna.

Det visade sig att kvinnor med HER2-negativ men
HER2-E sjukdom hade stor nytta av behandling med bade
letrozol och EGFR/HER2-himmaren lapatinib. Median-
PES f6r de med denna subtyp som fick bade letrozol och
lapatinib var 6,5 manader jimfoért med endast 2,6 manader
for de som fick letrozol plus placebo. For de 6vriga mole-
kyldra subgrupperna med hormonreceptorpositiv brostcan-
cer var det ingen skillnad i progressionsfri éverlevnad mel-
lan lapatinib- respektive placebo-armarna. Forskarnas slut-
sats blev att kvinnor med hormonreceptorpositiv och
HER2-negativ sjukdom med en HER2-E profil kan ha
nytta av lapatinib i kombination med endokrin terapi.

Aleix Prat hinvisade ocksa till en firsk oversiktsartikel
dir forskarna, baserat pa 32 studier med totalt 13 091 pro-
ver, ssmmanfattar de hittillsvarande kliniska implikatio-
nerna av den nya molekylira brostcancerklassifikationen,
som dr timligen komplex. Dir noteras bland annat att hor-
monreceptorpositiva HER2-negativa icke-luminala subty-
per har associerats med 6strogen-oberoende, kinslighet for
kemoterapi, resistens mot CDK4/6-inhibition och dalig
prognos. EGFR/HER2-tyrosinkinashimmare som lapati-
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nib kan vara av virde for kvinnor med subtypen HER2-E
som ir hormonreceptorpositiv. och HER2-negativ. Den
HER2-E-subtyp som ir bade hormonreceptorpositiv och
HER2-positiv har associerats med kinslighet for anti-
HER2-terapi och kemoterapi men resistens mot CDK4/6-
inbibition.

HUR KAN ENDOKRIN RESISTENS MOTVERKAS?

Per-Eystein Lonning, professor vid Bergens universitet och
overlikare vid Haukeland University Hospital, diskuterade
resistens mot endokrin behandling och hur den kan mot-
verkas. Numera vet man bland annat att anti-HER2-ldke-
medel, inhibitorer av signalvigarna PI3K och mTOR samt
CDK4/6-himmare forstirker effekten av hormonell terapi.

Mekanismerna dr inte helt klarlagda, men en bidragande Per-Eystein Lonning sade att savil

mutationer, epigenetiska mekanismer som
kromosomforandringar bidrar till resistens-
utveckling mot endokrin terapi.

faktor anses vara att de olika signalvigarna delvis 4r inte-
grerade med varandra.

Per-Eystein Lonning papekade att metoder som RNA-
sekvensering, whole-genome sequencing (WGS) och whole-
exome sequencing (WES) har visat att det genomiska land-
skapet nir det giller endokrinresistent avancerad brostcancer
ar mycket komplext. En rad mutationer i strogenreceptorn
isavil primdrtumorer som metastaser kan bidra till att resis-
tens utvecklas mot endokrin behandling”, och en del av mu-
tationerna anses uppsta som en foljd av den hormonella te-
rapin'. Aven faktorer som strogenkoncentration och hot-
monets bindning till receptorn anses ha betydelse”.

I en nyligen publicerad studie' gensekvenserades 1 918
brostcancrar, diribland 1 501 hormonreceptorpositiva tu-
morer, dir forskarna hade detaljerad information om be-
handling och kliniskt férlopp. I 692 tumérer som utsatts for
endokrin terapi identifierades 6kat antal férindringar i ge-
ner som ingar i signalvigen MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase) samt i Ostrogenreceptorns transkriptions-ma-
skineri. Aktiverande ERBB2-mutationer och NF1-mutatio-
ner som leder till férlust av funktionen var mer 4n dubbelt

Johan Lundin redovisade forsknings-
resultat som tyder pa att artificiell intelligens,
algoritmer baserade pa djupinlarning,
kommer att fa stor betydelse for framtida
diagnostik och prognosbedémning vid

sa vanliga i endokrinresistenta tumorer. Man fann dven okat

antal forindringar i andra gener i MAPK-signalvigen
(bland annat EGFR och KRAS) och i gener som reglerar
ostrogenreceptorns transkription (MYC, CTCF, FOXA1
och TBX3). Sammanlagt férekom dessa forindringar i 22
procent av tumorerna, och de hade klart samband med kor-
tare tids respons och forsimrad effekt av den féljande hor-
monella terapin.

EPIGENETIK OCH KROMOSOMFORANDRINGAR
En annan firsk studie” fokuserade pa betydelsen av epige-
netiska faktorer. Forskarna analyserade det sa kallade epi-
genomet i prover fran 47 primira och metastaserande 6st-
rogenreceptorpositiva brostcancrar. De identifierade cen-
trala regulatoriska molekyler som var vanliga bland patien-
terna och fann att transkriptionsfaktorn YY1 hade en nyck-
elroll. Den var avgorande for 6strogenreceptorns transkrip-
tionsaktivitet som gynnar tumortillvixt hos de flesta tumo-
rer av luminal typ.

YY1 bidrog ocksa till uttryck av gener som férmedlade
resistens mot hormonell behandling. Forskarna kunde dven
konstatera att endokrin terapi selekterar fram kloner som ér
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bland annat bréstcancer.

underrepresenterade vid diagnosen. Deras slutsats blev att
epigenetiska mekanismer signifikant bidrar till den tumor-
heterogenitet som utvecklas nir brostcancerpatienter far
systemisk behandling,

Per-Eysten Lonning papekade att 4ven andra mekanis-
mer dn mutationer och epigenetiska faktorer har betydelse.
I en studie® visades att kromosomforindringar dr vanliga i
humana bréstcancrars genom. Flera typer av rearrange-
mang féorekommer, men enligt forskarna 4r sa kallade tan-
demduplikationer sirskilt vanliga i vissa tumortyper, vilket
kan tyda pa defekter i exempelvis DNA-reparationen.

ARTIFICIELL INTELLIGENS FOR BILD- OCH VAVNADSANALYSER

Johan Lundin, forskningsdirektor vid Institutet f6r mole-
kyldr medicin i Finland (FIMM), Helsingfors och professor
vid Institutionen for folkhilsovetenskap, Karolinska Insti-
tutet, talade om hur artificiell intelligens (AI) kan anvindas



for vivnadsanalys, diagnostisering och prognosbedémning.
Han inledde med att piminna om den revolution som bild-
baserad Al redan har inneburit for vart vardagsliv, exem-
pelvis vara smartphones ansikts-igenkdnning och indexe-
ring av foton. Med hjilp av sa kallade neurala nitverk och
djupinlirning kan Al-program numera med hog sikerhet
kinna igen objekt som kan se ut pa manga olika sitt men
som tillhér samma kategori, exempelvis trappor, broar, kat-
ter och hundar.

Ar 2017 rapporterades att ett Al-program, AlphaGo,
hade besegrat virldsmistaren i spelet Go, som dr mycket
mer komplicerat 4n schack. Genom att lira sig drag fran
minskliga experter och sedan spela ett mycket stort antal
partier mot sig sjdlvt upptickte programmet nya kreativa
sitt att vinna pa som inte nagon minniska tidigare gjort.
Redan detta betraktades som ett stort AI-genombrott, men
nagra manader senare publicerades en studie"” dir det nya
Al-programmet AlphaGo Zero hade besegrat AlphaGo
med 100—0! Det mest anmirkningsvirda var att algoritmen
for den nya 6verligsna “mistaren” AlphaGo Zero hade ut-
vecklats enbart genom “sjilvinlirning”, helt utan minsklig
vigledning eller data fran partier som minniskor spelat.
Och detta i ett spel ddr médnniskans kreativitet och intuition
tidigare ansags vara avgorande.

Enligt Johan Lundin kommer artificiell intelligens att fa
stor betydelse for all diagnostik dér experterna gor en visu-
ell tolkning av en bild, exempelvis inom radiologi, oftalmo-
logi, dermatologi och patologi. Han refererade en studie”
dir man latit ett AI-program av typen CNN (deep convo-
lutional neural network) titta pa” cirka 130 000 preparat-
bilder som representerade ett stort antal hudférindringar
och hudsjukdomar. Man testade sedan programmet féorma-
ga att skilja keratinocytkarcinom fran benign seborroisk ke-
ratos respektive malignt melanom fran benigna naevi. Pro-
grammets prestation jimfordes med 21 erfarna dermatolo-
gers beddmning, och for bada uppgifterna visade det sig att
Al-programmets resultat var likvirdiga med de minskliga
experternas.

Johan Lundin nimnde ocksa att den amerikanska like-
medelsmyndigheten FDA i juli 2018 godkinde det forsta
automatiska Al-baserade systemet for medicinsk diagnos-
tik*. Al-programmet far anvindas inom primérvarden for
att tolka fotografier av 6gonbotten for att diagnostisera dia-
betesretinopati och makuladdem. Johan Lundin férutspad-
de att Al-baserad bildanalys kommer att anvindas inom allt
fler medicinska omraden, till en borjan framfor allt som ett
komplement till patologernas visuella bedomningar. Nagra
fordelar med automatiserad vivnadsanalys édr att den blir
mindre subjektiv, mer standardiserad och kvantitativ samt
att den kan granska betydligt storre delar av exempelvis en
tumdr. Han trodde inte att patologer kommer att ersittas,
men de patologer som vigrar att anvinda AT kommer att fa
svarigheter i framtiden. ..

TRAFFSAKER PROGNOSTISERING AV BROSTCANCER MED Al?

Johan Lundins forskargrupp har bland annat utarbetat
djupinlidrnings-algoritmer for vivnadsanalyser i syfte att
forutsiga prognosen vid colorektal cancer. I deras nyligen

publicerade studie™ testades systemet pa prover fran 420
patienter med colorektal cancer dir data fran det kliniska
forloppet fanns tillgingliga. Det Al-baserade systemets
klassificering av lag- respektive hogrisk-patienter visade sig
vara bittre 4n patologernas bedomning. Enligt forskarna
tyder resultaten pa att Al-djupinlirnings-tekniker kan ex-
trahera mer prognostisk information fran vivnadsprover
fran colorektal cancer dn vad en erfaren minsklig expert
kan.

Forskargruppen arbetar dven med Al-baserad prognos-
tisering vid brostcancer, och Johan Lundin presenterade
nagra data som dnnu inte publicerats. Ett djupinldrnings-
system fick analysera ett litet vivnadsprov fran tumérer och
utifran detta gora en prognostisk bedomning som jaimfor-
des med “facit”, det vill sdga verkliga data om det kliniska
forloppet for patienterna. Al-systemet kunde med hog si-
kerhet forutsiga bade den sjukdomsfria 6verlevnaden (DSS)
och den totala 6verlevnaden (OS) vid lag- respektive hog-
risk-brostcancer. Det kunde ocksia bedoma risken i olika
subgrupper, exempelvis hos kvinnor med tumérer av grad
1, grad 2 eller grad 3 eller tumdrer som var dstrogenposi-
tiva respektive Ostrogennegativa eller HER2-positiva res-
pektive HER2-negativa.

Johan Lundin uttryckte sjilv viss forvaning 6ver att djup-
inldrnings-systemet sa bra kunde férutsiga prognosen bara
genom att “titta pa” tumorvivnaden; han sade att man inte
riktigt vet vad det 4r som systemet lir sig; det dr lite av en
”black box”. Men uppenbatligen har Al-algoritmen (liksom
AlphaGo Zero) féormaga att hitta nya vinnande strategier, i
detta fall att uppticka prognostiska kidnnetecken i brostcan-
cerproverna. Han betonade dock att algoritmens prestatio-
ner dr helt beroende av att man kan ”mata” den med stora
mingder aktuell klinisk information av hog kvalitet sa att
den stindigt kan trina upp sin férmaga. Johan Lundin sum-
merade att framstegen inom djupinldrning har lett till AI-
baserade metoder for vivnadsanalyser som har stor poten-
tial att forbittra diagnostik och prognostik vid cancer, vil-
ket bland annat kan bidra till en mer individualiserad be-
handling av patienterna.

HUR SKA ALLA FA TILLGANG TILL DE NYA LAKEMEDLEN?

Jonas Bergh, professor vid Institutionen for onkologi-pato-
logi vid Karolinska Institutet och 6verlikare vid Karolinska
Universitetssjukhuset, talade om hur nya forskningsrén och
effektiva behandlingsmetoder pa bista sitt kan implemen-
teras i sjukvarden. Han inledde med tva fragor: "Hur kan
man identifiera de bista likemedlen for varje enskild pa-
tient?” och ”Hur ska alla patienter fa tillgang till de bista
lakemedlen?”

Jonas Bergh gav nagra exempel pa hur viktiga r6n inom
preklinisk forskning har lett till stora forbattringar for
manga cancerpatienter. Mest aktuellt ar 2018 ars Nobelpris
i medicin, som tilldelades James Allison och Tasuku Honjo
for deras uppticker som ledde fram till immunterapeutiska
likemedel som har inneburit ett genombrott och forlingt
overlevnaden for framfor allt patienter med metastaserande
malignt melanom. Resultaten fran en fas 3-studie® av totalt
945 patienter med avancerat malignt melanom visade att
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den totala 6verlevnaden (OS) efter 36 manaders behandling
var 58 procent for de som fatt en kombination av bade PD1-
himmaren nivolumab och CTLA4-himmaren ipilimumab.
For de som hade behandlats enbart med nivolumab var tre-
arsoverlevnaden 52 procent, och for de som fatt bara ipili-
mumab 34 procent. Resultaten var dnnu bittre i den sub-
grupp som hade BRAF-mutationer; bland dessa patienter
var OS efter 36 manader 68 procent fér de som hade be-
handlats med bade nivolumab och ipilimumab.

Forsiljningen av dessa likemedel varierar stort mellan
olika sjukvardsregioner i Sverige, och Jonas Bergh visade
statistik som tyder pa att dodligheten i malignt melanom dr
lagst dir anvindningen dr hogst. Det spelar alltsa roll om
patienter far eller inte far tillgang till nya effektiva likeme-
del (som i detta fall dessutom har Nobelprisbelonats).

Jonas Bergh nimnde ocksa att PD1-himmaren pembro-
lizumab i en fas 3-studie™ visat lovande resultat vid neoad-
juvant behandling av invasiv brostcancer. Pembrolizumab
gavs som tilldgg till standardbehandling med paklitaxel,
och effekten var sirskilt god vid trippelnegativ brostcancer:
hela 60 procent uppnadde patologisk komplett respons
(pCR) jamfort med 20 procent for de som enbart fick pak-
litaxel. Motsvarande siffror for kvinnor med hormonrecep-
torpositiv men HER2-negativ invasiv brostcancer var 34
respektive 13 procent.

ANTI-HER2-BEHANDLING OCH CDK4/6-HAMMARE

Jonas Bergh sammanfattade de stora framgangar som under
de senaste artiondena har skett i behandlingen av metasta-
serande HER2-positiv brostcancer, tack vare likemedel som
trastazumab, lapatinib, pertuzumab och trastazumab-emta-
sin. Han refererade en metaanalys®av 36 studier med sam-
manlagt 5 768 kvinnor med HER2-positiv brostcancer som
fatt neoadjuvant behandling. Patologisk komplett respons
var starkt associerad med forlingd 6verlevnad, och pCR ir
numera en etablerad sa kallad surrogatmarkor for exempel-
vis hindelsefri 6verlevnad (EFS, event-free survival).

Aven hir presenterade Jonas Bergh statistik éver hur for-
siljningen av anti-HER2-likemedel varierar mellan olika
regioner i Sverige och att hég anvindning av likemedlen 4r
associerad med ligre dodlighet i brostcancer. Han pekade
ocksa pa regionala skillnader i férskrivningen av CDK4/6-
himmaren palbociclib och konstaterade att anvindningen
av CDK4/6-himmare dr 4-5 ganger storre i Norge och
Danmark dn i Sverige.

Enligt Jonas Bergh har det linge varit sa att det i vissa
regioner i Sverige drojer lang tid innan man tar till sig medi-
cinska innovationer och borjar anvinda nya effektiva like-
medel. Sa var exempelvis fallet med anti-6strogenet tam-
oxifen pa 1980-talet, och senare var det pa vissa hall trogt
innan den adjuvanta behandlingen av brostcancer slog ige-
nom. Han ansag att detta delvis beror pa att vii vart land
har en tradition av lite 6verdriven forsiktighet och skepti-
cism mot nya likemedel.

Men mer betydelsefullt 4r hur var sjukvard 4r organise-
rad. Enligt Jonas Bergh hamnar Socialstyrelsens vardpro-
gram och riktlinjer om vad som ér den bésta behandlingen
i konflikt med landstingens och de lokala politikernas stri-
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van att begrinsa kostnaderna for att halla sina budgetar.
Och kostnaderna for nya likemedel dr ett stort problem.
Han pdpekade att Sverige, Tyskland och Osterrike dr de
linder som betalar de hogsta priserna for likemedel i Eu-
ropa och nimnde att sjukvarden i vissa linder bara betalar
cirka hilften av det pris som likemedelsféretagen begir.
Jonas Bergh efterlyste bittre samarbete med 6vriga Europa
och atgirder som leder till att alla patienter kan fa tillgang
till moderna likemedel och bista mojliga behandling.

Fotnot: Det vetenskapliga programmet for "Precision medicine
today and in ten years time, with focus on breast cancer” utformades
av Ana Bosch och Jonas Bergh, och seminariet genomfordes med
ekonomiskt stéd av Roche.
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NT-RADET

REKOMMENDERAR

adjuvant behandling av
malient melanom

NT-radets rekommendation till landstingen ar:
att OPDIVO bér inféras som ett behandlingsalternativ
for adjuvant behandling av melanom.

Bedémning av plats i terapin av Nationella arbetsgruppen fér cancerldkemedel (NAC)

» OPDIVO fér adjuvant behandling av melanom minskar risken fér dterfall. Patienter med
stadium IlIB-11ID samt IV bér erbjudas behandling. Fér patienter med stadium IIIA kan
behandling évervigas. NT-rddet hdnvisar till nationella vardprogramgruppen.

V Detta lakemedel &r foremal for utokad évervakning.
OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusions-
vdtska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala anti-
kroppar, ATC-kod: LOTXC17. Dosering: Intravends infusion.
OPDIVO som monoterapi: 3 mg/kg eller 240 mg nivolumab
varannan eller 480 mg var fjarde vecka beroende pa indika-
tion. OPDIVO i kombination med ipilimumab: 1 mg/kg nivolu-
mab 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
arindicerat for behandling av vuxna med:

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

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

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

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se NOV 2018 73565E1807287

+ avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

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

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

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet avcancerbehandling.
OPDIVO d&r associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig
for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab goras
och kortikosteroider administreras. Patienter bér vervakas
kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en bi-
verkning av OPDIVO kan ske ndrsom helst under eller efter av-

slutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade
med hdgre frekvens nar nivolumab administrerades i kombi-
nation med ipilimumab jamfort med nivolumab som mono-
terapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt
progredierande sjukdom, ska lakaren dvervaga den fordrojda
effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig lungcancer av icke-skiv-
epiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan beha-
ndling av patienter med samre prognostiska faktorer och/
eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordréjda
effekten av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns
en okad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid an-
vandning av nivolumab fére och efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respek-
tive stamcellstransplantationen maste évervagas fran fall
till fall. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumeé: 20 sep 2018.

Bristol-Myers Squibb AB,

Tel. 08-704 71 00
www.bms.com/se

OPDIVO.

" (ivolumab)



| EU-projektet ENEFRF, som star for energieffektiv diagnostik for Positron Emission
Tomography (PET), arbetar forskare vid Angstromlaboratoriet med att forbattra radio-
frekvensforstarkare som anvands i partikelacceleratorer for bland annat PET-scanning.
Har skriver Dragos Dancila, docent i teknisk fysik vid Uppsala universitet, om planen
att utveckla radiofrekvensforstarkare for nya cyklotroner i samarbete med GE Healthcare
i Uppsala. Partikelacceleratorer som cyklotroner anvands for att producera radioisotoper.
Dessa tas sedan i bruk inom positronemissionstomografi, PET, for att spdra och
kartlagga tumorer hos patienter.
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0 kW radiofrekvensforstérkare, demo i FREIA.

ge effektivare cancerdiagnostik

PET-scanning anvinds en cyclotron som ir en partikel-

accelerator for att producera radioisotop-preparat, sa

kallade radioaktiva markorer. Dessa anvinds for fram-
tagning av tredimensionella bilder av exempelvis dmnesom-
sittningen i hjarnan, men dven bilder pa hur olika preparat,
till exempel signalsubstanser, r6r sig i kroppen for att spara
och identifiera tumorer hos patienter.

Vi ser en drastisk 6kning av antalet undersokningar med
PET-scanning och dirmed hogre kostnader f6r samhillet.
Med uppgraderad teknik kan kostnaderna f6r underhall och
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drift hallas pa en ligre niva. Cancerdiagnostik med PET blir
effektivare, mer tillgdnglig och dven operativa kostnader
kommer att minska. En bakgrund till projektet dr att vi
skulle kunna erbjuda PET-scanning pa flera sjukhus, som
av ekonomiska eller tekniska skl i dagens ldge inte har rad
att forvirva och behilla en sadan dyr teknik. Ett sitt att
hantera detta problem dr dirfor att utveckla nista genera-
tions RF-effektforstirkare, vilket minskar bade kostnaden
for infrastruktur och drift.

AVANCERAD TEKNIK FRAN UPPSALA

Uppsala universitet har en lang tradition av att utveckla av-
ancerad teknik for medicinska dndamal. Det var i Uppsala
for 61 ar sedan som en tumor for forsta gangen behandlades
med protonstralning. Det skedde vid davarande Gustaf
Werner-institutet for kirnkemi, GWI, dagens Svedbergla-
boratorium, TSL.

Undertecknad, Dragos Dancila, docent i teknisk fysik
med inriktning mot mikrovagsteknik vid divisionen Solid
State Electronics och FREIA-laboratoriet, dr projektledare
for Eurostars-projektet ENEFRF. Planen idr att utveckla
radiofrekvensforstirkare for nya cyklotroner i samarbete
med GE Healthcare, Comheat AB i Uppsala och Ampegon
AG i Schweiz.

Min forskning dr inriktad pa att ge svar pa fragorna om
okad kraft i SSPA-baserade killor med hog effekt. Malet ar
att utveckla nista generation av radiofrekvens-effektforstir-
kare, solid state power amplifier (SSPA), som presenterar
hogre effekt, hogre effektivitet och det viktigaste ur veten-
skaplig synpunkt — att gora tekniken tillginglig for stora
vetenskapliga projekt och avancerad grundforskning. SSPA
ir en viktig del av radiofrekvenssystem for olika applikatio-
ner, inklusive tradlés kommunikation, inom ett brett sorti-
ment av industriell uppvirmning, torkning och bland annat
nir det giller partikelacceleratorer som en cyclotron.

MODULER MASTE KOMBINERAS

For nirvarande, beroende pa frekvensomradet, produce-
rar en SSPA-modul fran hundratals watt upp till nagot 6ver
en kilowatt, som dr lika med effekten av en mikrovagsugn.
Detta innebar att hundratals eller tusentals SSPA-moduler
maste kombineras for att producera den RF-kraft som krivs
for att driva partikelaccelerator-applikationer.

Den stindiga forbittringen av transistorer mojliggor en
ersittning av hogvaktsvakuumror i frekvensomradet 100
till 2 000 MHz. For narvarande anvinds en foraldrad tek-
nologi baserad pa vakuumror som ger relativt dalig effekti-
vitet (cirka 40—50 procent). De viktigaste drivkrafterna for
antagandet av solid state-teknik 4r att det inte kriver hog-
spanningsaggregat (16 000 V) som annars krivs for rortek-
nik. Det bygger ocksa pa ett modulirt tillvigagangssitt. Ett
visst antal transistorer maste kombineras for att nd motsva-
rande effektnivaer, vilket mojliggor en hogre grad av palit-
lighet genom att implementera redundans och dr ocksa ef-
fektivare. Sammantaget ger hog effekt transistorer som RF-
stromkillor nya perspektiv — forbittrad driftsikerhet, livs-
lingd och hogre effektivitet. Sammanfattningsvis visar
SSPA-baserade killor en extrem modularitet, enkelt under-
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| 1 kW-radiofrekvensforstdrkare, modul pa
i 325 MHz.




hall, redundant design, franvaro av hogspinningsaggregat,
ingen uppvirmningstid och enkla startprocedurer. Dess-
utom 4r SSPA mycket effektivare, en vanlig effektférbruk-

ning per modul 4r cirka 70 procent.

TILLFORLITLIGHETEN FORBATTRAS
Dirfor dr utvecklingen av hogeffekt-RF-forstirkare av yt-
tersta vikt for anvindningen av acceleratorteknik. Dessut-
om har kombinationen av ett visst antal SSPA-moduler for-
delen att tillita implementering av redundans och dirfor
forvintas den totala tillforlitligheten forbittras. For accele-
ratorapplikationer pa flera hundra kilowatt, speciellt for
medelstora projekt, har transistor-forstirkare emellertid re-
dan blivit attraktivare, ur teknisk synvinkel. Déarfér behover
nya hogkapacitetsbaserade SSPA-killor, som implementerar
den senaste transistortekniken och hogeffektsstrategierna,
undersokas ytterligare.

ENEFRF-projektet' var hogt rankat pa europeisk niva
med en total budget pa cirka 20 MSEK. Forskningen syftar
till utvecklingen av ny halvledarteknik, som leds av Com-
heat; bittre och mer robusta RF-effektforstirkare som leds
av mikrovagsugruppen vid FREIA och industrialiseringen
av nista generationens RF-stromkillor for cyklotroner som
anvinds vid radioisotopproduktion, och som drivs av Am-
pegon med slutanvindaren GE Healthcare. Det finns en
tydlig vig for att generera virde pa alla nivaer av innovation
inom projektet. Andra tillimpningar kan stimma 6verens
med resultatet av detta projekt, till exempel anvindning av
RF-effektforstirkare f6r materialbehandling, 3D-metall-
tryck och mikrovagsforstirkt kemi.

1. https://www.eurostars-eureka.eu/project/id/11654

DRAGOS DANCILA, DOCENT | TEKNISK FYSIK, INSTITUTIONEN
FOR TEKNIKVETENSKAPER, FASTA TILLSTANDETS ELEKTRONIK OCH =

—

FREIA LABORATORIET, UPPSALA UNIVERSITET, DRAGOS.
DANCILA@ANGSTROM.UU.SE <+ ‘
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Minskad recidivrisk efter modern
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Recidivrisken i Sverige ar mindre @n de risker som presenteras i vardprogrammet.

Den absoluta vinsten av cytostatika ar saledes mindre och stora patientgrupper behover
sannolikt mindre intensiv — eller ingen - cytostatika efter radikal operation for koloncancer.
Det skriver ST-lakaren i kirurgi vid Gavle sjukhus, Erik Osterman, i en sammanfattning av
en studie' som genomfordes da dagens vardprogram saknar aktuella siffror for recidivrisken

efter kirurgi.

isken for recidiv efter kirurgi for
Rkoloncancer har minskat de se-

naste decennierna tack vare
bland annat introduktionen av adju-
vant behandling samt forbittrade pro-
tokoll for denna.* Aven den kirurgiska
tekniken har forbittrats och forind-
rats, till exempel har introduktionen av
mesokolisk excision och centrala kirl-
ligatur medfort bittre onkologiska re-
sultat samt mer precis diagnostik da ett
bittre preparat nar patologen.” Kvali-
tetssakringsprogram och bittre pre-
och postoperativ vard har ocksa bidra-
git till den minskade risken.®”’

Den relativa nyttan av adjuvant be-
handling kvarstar, men den sjunkande
recidivrisken medfor att den absoluta
nyttan minskar. For att kunna avgora
vilka patienter som gagnas av adjuvant
behandling behover alltsa recidivrisken
fortlopande undersokas. Svenska och
internationella behandlingsriktlinjer
baserar sig vanligen pa édldre studier dér
patienterna inkluderats i borjan av
2000-talet da recidivrisken var hog-
re.**” I det svenska vardprogrammet
anges recidivrisken i stadium II vara
mellan 10 och 30 procent och i stadium
IIT 35 — 70 procent, men siffrorna dr
osikra.” En indelning baserad pa risk-
faktorer gors inom varje stadium for att
forsoka stratifiera ytterligare, dessa
presenteras i tabell 1.

Syftet med studien var saledes att
bidra med en uppdaterad bild av reci-
divrisken efter radikal operation for
koloncancer. Som utfall valdes femars-
risken for recidiv i stadium I-IT1 baserat
pa TNM och de riskfaktorer for recidiv
som presenteras i de svenska behand-

Riskfaktorer for recidiv

Akut kirurgi

pT4

pN2

<12 undersokta lymfkortlar

Lagt diffrentierad cancer

Karl eller perineural invasion

MSI (saknas i registret)

CEA (saknas i registret)

Tabell 1: Riskfaktorer for recidiv

KOLONCANCERKIRURGI

Alla patienter diagnostiserade med
koloncancer i stadium I-IIT mellan 2007
och 2012 inkluderades (16 659 patien-
ter). Av dessa hade 14 325 patienter
opererats radikalt utan neoadjuvant te-
rapi och 6verlevt 30 dagar efter kirur-
gin, dessa patienter analyserades vidare.

Data klassificerades och beridknades
enligt registrets variabelbeskrivning.
Som utfall valdes 6verlevnad (total), re-
cidiv (lokalt eller fjirr) samt tid till re-
cidiv fran operation (T'TR).

Patienterna delades in baserat pa sta-
dium och antalet riskfaktorer (0, 1 och
2 eller flera). Femarsrisken for recidiv

"Den relativa nyttan av adjuvant behandling

kvarstar, men den sjunkande recidivrisken
medfor att den absoluta nyttan minskar.
For att kunna avgora vilka patienter som
gagnas av adjuvant behandling behover

alltsa recidivrisken fortlopande undersokas.”

lingsriktlinjerna. Sekundirt syfte var
att validera de riskfaktorer som an-
vinds kliniskt, men som inte nddvin-
digtvis ingar i riktlinjerna.

METOD SOM VALDES

Studien godkindes av Uppsala univer-
sitets etikkommitté, dnr 2013/093/1
samt registergruppen for Svenska Ko-
lorektalcancerregistret fran vilket pa-
tientmaterialet kom.

beriknades for varje grupp och ytterli-
gare gruppering gjordes baserat pa om
patienterna fatt cytostatika eller ej.
Ojusterad och justerade Cox-regressio-
ner beriknades for att ge hasardkvoter
for potentiella riskfaktorer med recidiv
och 6verlevnad som utfall. Data analy-
serades i SPSS Statistics version 24.0
(IBM Corp), korrelationer dir p <0,05
bedémdes som statistiskt signifikanta.
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Alla
Utan adjuvant Med adjuvant
Stadie RF a N 5a RR N 5a RR N 5a RR
1 0 1342 5% 1330 5% 12 38%
1 891 5% 874 5% 17 19%
>2 118 5% 109 6% 9 0%
I 0 2862 9% 2743 9% 19 13%
1 2147 11% 1836 11% 31 13%
>2 1146 22% 835 22% 3N 23%
m 0 1075 17% 410 22% 665 14%
1 1574 26% 627 29% 947 24%
>2 2563 44% 987 45% 1576 44%
Stadie Il (pNO)
pT3 0 2862 9% 2743 9% 119 13%
1 1834 11% 1641 10% 193 12%
>2 637 19% 533 19% 104 15%
pT4 0 313 16% 195 15% 18 16%
1 302 24% 190 24% 112 25%
>2 207 31% 112 31% 95 32%
Stadie Ill (pN1)
pT1-3 0 1075 17% 410 22% 665 14%
1 1020 22% 456 24% 564 21%
>2 557 27% 282 31% 275 24%
pT4 0 172 31% 65 35% 107 28%
1 236 34% 101 36% 135 33%
>2 254 49% 103 52% 151 47%
Stadie Il (pN2)
pT1-3 0 382 34% 106 44% 276 30%
1 466 38% 156 44% 310 35%
>2 495 55% 171 59% 324 54%
pT4 0 63 50% 15 52% 48 50%
1 166 46% 42 41% 124 47%
>2 326 64% 17 58% 209 66%

Tabell 2: 5 ars recidivrisk (RR) uppdelat pa stadium och riskfaktorer. Riskfaktorer for recidiv enl. tabell 1. RF = Riskfaktor(-er). 54 RR = 5 ars recidivrisk

SA BLEV RESULTATET

Kohortens medelalder var 74 ar och
medianuppfoljningen var 77 manader
for patienter utan recidiv eller déd. Re-
cidiv sags hos 16 procent av patienterna
och lokala recidiv sags hos fyra procent
av patienterna.

Recidivrisken inom fem ar var 5
procent i stadium I, 12 procent i stadi-
um II och 33 procent i stadium ITI,
men inom stadierna fanns en stor hete-
rogenitet. Risken for aterfall presente-
ras i tabell 2 uppdelad efter stadium,
antal riskfaktorer och om adjuvant be-
handling givits eller ej. I tabell 2 pre-
senteras ocksa hur manga patienter
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som ingick i varje grupp. I stadium II
dir T3-subklassificering kunde ske var
recidivrisken 9 procent bland de med
T3ab mot 12 procent hos de med T3cd.
Ingen skillnad i recidivfrekvens sags i
stadium IT om patienterna fick cytosta-
tika, diremot fanns en skillnad i sta-
dium I1I.

I Cox-regressionen korrelerade fol-
jande faktorer med okad recidivrisk:
manligt kon, akut kirurgi, perifer kirl-
ligatur, hog pI- och pN-klassifikation,
kirl- och perineural invasion samt
postoperativa komplikationer. Patien-
ter med tumor pa hoger sida hade ligre
recidivrisk i stadium IT men ¢j i sta-

dium III. Adjuvant behandling korre-
lerade med en minskad recidivrisk. Jus-
terade hasardkvoter presenteras i tabell
3.

Utover alla de ovan nimnda riskfak-
torerna for recidiv korrelerade dven
lagt antal undersokta kortlar, fler posi-
tiva kortlar, hog alder, lagt BMI och
hog ASA-klass med mortalitet i juste-
rade Cox-regressioner. Bittre 6verlev-
nad sags hos patienter dir man utrett
tumorutbredning foére operation, dir
den longitudinella resektionsmargina-
len var mellan 50 och 90 mm och som
fick adjuvant cytostatika.



<
>
o
S
S
&
4
—
Q
O
pd
.
L
%)

VENCLYXTO® - NY UTOKAD < iag
INDIKATION GODKAND /b
FOR BEHANDLING AV KLL -

Den nya indikationen for VENCLYXTO:

VENCLYXTO i kombination med rituximab ar avsett for
behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst en
tidigare behandling.

VENCLYXTO é&r sedan tidigare indicerat och subventionerat
fér behandling i monoterapi av KLL hos vuxna patienter
med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for
eller som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns
signalvag, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller
TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi
och en hammare av B-cellsreceptorns signalvag.

Det ar annu inte beslutat om VENCLYXTO i kombination med
rituximab fér behandling av vuxna patienter med KLL som fatt
minst en tidigare behandling ska inga i lakemedelsformanen.

VENCLYXTO® (venetoklax)
VDetta lakemedel &r féoremal for utdkad Gvervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LO1XX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i
kombination med rituximab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som fatt minst en tidigare behandling. VENCLYXTO
som monoterapi ar avsett f6r behandling av KLL hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pa en
hdmmare av B-cellsreceptorns signalvég, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och
en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvég. Varningar och férsiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning av tumérbérdan, vilket medfér en
risk fér tumorlyssyndrom under den initiala dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon
och anvanda maskiner. Trétthet har rapporterats hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller anvénda
maskiner. Datum for senaste Gversyn av SPC 13 december 2018. For fullstandig information se www.fass.se. Ingar i Idkemedelsférmanen (F) med begransning.
VENCLYXTO subventioneras endast som monoterapi fér behandling av KLL hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for
eller som har sviktat pa en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvég, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
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TTR 95% CI
HKa Nedre Ovre p

Kon Man 1,0 (Ref)

Kvinna 0,9 0,8 0,9 0,000
Operationstyp Elektiv 1,0 (Ref)

Akut 1,6 15 1,8 0,000
Ligatur Central ligatur 1,0 (Ref)

Perifer ligatur 11 1,0 1,2 0,023

Polypektomerade b 0,2 0,0 1,2 0,072

Saknas data 1,3 11 1,5 0,001
pT pT1 1,0 (Ref)

pT2 1,6 ,1 2,3 0,011

pT3ab 2,3 1,6 3,2 0,000

pT3cd 33 2,4 4,7 0,000

pT3 okdnt subklass 2,7 1,9 3,8 0,000

pT4a 50 3,5 7,2 0,000

pT4b 4,3 2,8 6,4 0,000

pT4 okédnt subklass 4,8 3,4 6,7 0,000

Saknas data 4,7 2,0 11,2 0,000
pNoO pNoO 1,0 (Ref)

pN1 2,1 1,9 2,4 0,000

pN2a 3,4 2,9 39 0,000

pN2b 4,3 3,5 5.2 0,000

Saknas data 1,5 0,8 2,7 0,249
Karlinvasion Nej 1,0 (Ref)

Ja 1,5 1,3 1,6 0,000

Saknas data 1,2 11 1,5 0,006
Perineural invasion Nej 1,0 (Ref)

Ja 1,3 1,2 1,5 0,000

Saknas data 1,0 0,9 1,2 0,856
Antal kortlar Varje positiv 1,0 1,0 1,0 0,004
Komplikationer Nej 1,0 (Ref)

Ja 1A 1,0 1,2 0,021
Adjuvant behandling Nej 1,0 (Ref)

Ja 0,8 0,7 0,9 0,000

Tabell 3:Justerade hasardkvoter for dterfall. Justerat fér om preterapeutiskt stadieindelade, resektionsmarginal och differentieringsgrad.

DISKUSSION OCH KONKLUSION
Recidivrisken i detta "moderna’ mate-
rial dr ligre jamfort med den som pre-
senteras 1 vardprogrammet, men den
indelning efter TN-stadium och risk-
faktorer som gors i vardprogrammet
ter sig rimlig.” Effekten av cytostatika
ses 1 stadium IIT men ¢j i stadium II
men studien dr inte designad for att ut-
virdera detta.

I stadium IT hade 77 procent av pa-
tienterna en recidivrisk kring 10 pro-
cent utan adjuvant behandling, medan
resterande patienter i stadium IT hade
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en recidivrisk kring 20 — 25 procent.
Den relativa vinsten med adjuvant flu-
oropyrimidinbehandling (oralt eller in-
travendst) beriknas till cirka 20 pro-
cent i studier, antalet recidiv minskar
ytterligare med cirka 20 procent med
tilligg av oxaliplatin. Totalt ger detta
en relativ vinst pa cirka 36 procent.
Anvinds dessa relativa vinster i den
aktuella kohorten kan den absoluta
vinsten beriknas. Hos patienterna i
stadium IT med lag recidivrisk férhind-
ras cirka tva aterfall per 100 behand-
lade med fluoropyrimidin, ytterligare

ett aterfall forhindras med tilligg av
oxaliplatin."”"" Dessa vinster anses av de
flesta vara for sma for att motivera ad-
juvant cytostatika. Det dubbla antalet
aterfall férhindras bland de med hogre
risk och hos patienter i stadium III
med lag risk. Det 4r dock svart att skat-
ta den dkta vinsten i stadium I1T da cy-
tostatika anvindes frekvent. Fér manga
(44 procent) var risken dock i niva med
den for hogriskstadium I1. T dessa pa-
tientgrupper kan vinsten med oxalipla-
tin ifrdgasittas mot risken for allvarliga
komplikationer.



Utover de kidnda riskfaktorerna var
centrala ligatur och postoperativa kom-
plikationer korrelerade med recidivris-
ken vilket talar for vikten av bra och

mindre intensiv — eller ingen — cytosta-
tika efter radikal operation for kolon-
cancet.

"Recidivrisken i Sverige &r mindre dn de
risker som presenteras i vardprogrammet.”

siker kirurgi. Substadieindelning av T3
visade en skillnad i recidivrisk dar T3cd
var mer likt T4 4n T3ab vilket talar for
att den viktiga T-stadieindelningen
kanske gar mitt i T3. Detta diskuteras
sillan, och i registret 4r det inte indelat
ide fyra mojliga T3-substadierna.

Analyserna av 6verlevnad visar tyd-
ligt vikten av att ta hinsyn till patien-
tens komorbiditet da detta och alder
var de starkast korrelerande faktorerna
med Overlevnad, fore alla tumor- och
recidivrelaterade faktorer.

Det Svenska kolorektalcancerregist-
ret ticker 99 procent av alla kolorektal-
cancerpatienter i Sverige och mojliggor
ett populationsbaserat estimat for reci-
divrisken.” Tyvirr innehaller det inte
data om alla riskfaktorer som identifie-
rats och anvinds i klinisk vardag. Det
ir inte heller rimligt att hela tiden ligga
till variabler och utoka datainsamlingen
da tickningen och uppféljiningen ir
minst lika viktigt vilket kan bli lidande
av att registreringen blir mer komplice-
rad. Sista diagnosar i studien var 2012
och uppfoljningen minst fem ar, san-
nolikt dr prognosen till och med bittre
for patienter som diagnostiseras idag.
Realtidsdata gillande recidivrisk och
overlevnad kommer vi tyvirr aldrig ha
da minst tre ars uppfoljning krivs for
att ge en sanningsenlig bild.” Mindre
kohorter dir CEA, RAS, BRAF,
MMR-protein och andra potentiella
prognostiska faktorer registreras kom-
mer saledes fortsatt att ha en roll. Stu-
dier med kortare adjuvant behandlings-
tid 4r pagaende och de forsta resultaten
ir publicerade fran dessa. I lagrisk-
grupperna kan detta tinkas vara ett al-
ternativ.'®

Recidivrisken i Sverige 4r mindre dn
de risker som presenteras i vardpro-
grammet. Den absoluta vinsten av cy-
tostatika dr saledes mindre och stora
patientgrupper behoéver sannolikt
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Den framsta orsaken till att manniskor dor i brostcancer och andra cancerformer ar att
sjukdomen sprider sig och borjar vaxa i viktiga organ som lungor och lever. Vi vet fort-
farande ganska lite om hur och varfor cancer sprider sig och det finns idag inga lakemedel
som ar specifikt inriktade pa att forhindra spridning av cancerceller. Spridningsprocessen
inleds med att cancerceller blir motila och invaderar narliggande vavnad. | en ny studie
fran Karolinska Institutet visas hur den invasiva formagan hos bréstcancerceller ar kopplad
till forlust av cellidentitet'. Har beskrivs fynden av Jonas Fuxe, KI-forskare och associerad
professor vid Institutionen for mikrobiologi, tumor- och cellbiologi, som lett studien
tillsammans med kolleger pa Karolinska Institutet och forskare pa Uppsala och Umea
universitet i Sverige, samt vid Weill Cornell Medicine i New York.

Brostcancerceller blir invasiva

1. VAD AR CELLIDENTITET?

De stamceller som bildas under de forsta celldelningarna
efter att spermien har befruktat dggcellen har kapacitet att
bilda alla de olika celltyper som krivs for att skapa vivna-
der, organ och slutligen ett helt foster. Nir cellerna diffe-
rentieras under fosterutvecklingen far de olika cellidentitet
och specialiserade funktioner. Vissa blir muskelceller me-
dan andra utvecklas till nerveeller, immunceller, stodjecel-
ler (till exexempel fibroblaster) etc. Man har linge trott att
celler som blivit differentierade dr fastlasta i sin specialise-
rade identitet. For drygt 10 ar visade dock forskare att dven
fullt differentierade celler har en viss plasticitet och att cel-
lidentitet 4r nagot som kan férandras. Genom att Gverut-
trycka nagra olika stamcellsfaktorer kunde Yamanakas och
Gurdons forskarteam visa att differentierade celler fran hu-
den kan omprogrammeras till stamceller. Det var ett para-
digmskifte inom medicinsk cellbiologi och upptickterna
belénades med Nobelpris 2012.
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2. CANCER BILDAS OFTAST | EPITELCELLER

De flesta cancerformer som drabbar vuxna minniskor utgar
fran epitelceller, vilka bildar semipermeabla barridrer mel-
lan vart inre och det yttre. Epitelceller finns i huden samt
utgor de cellager som kantar kroppens halrum som luftvi-
gar, urinvigar och magtarmkanalen. Aven kortlar och kor-
telgangar dr uppbyggda av epitelceller. En trolig orsak till
att cancer ofta far sitt fotfiste i epitelceller 4r att dessa celler
ir i kontakt med var omgivning. Epitelceller i luftvigar och
i mag-tarmkanalen utsitts for cancerframkallande amnen i
luften vi andas och féodoimnen vi iter. Pa liknande sitt dr
epitelceller i huden de som utsitts for solens ultravioletta
stralar som kan orsaka DN A-skadot.

Epitelceller i olika delar av kroppen har en del unika
egenskaper men ett antal gemensamma karakteristika. De-
ras funktion som barriirer dr kopplad till f6rmagan att in-
teragera och kommunicera med varandra via olika cell jun-
ctions. Tight junctions, vilka identifierades mikroskopiskt
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I den aktuella studien upptdcktes att tight junction-proteinet CXADR &r viktigt for bildandet av ett signaleringsnatverk som hammar AKT-signale-
ringsvagen och darmed reglerar epitelial identitet i brostcancerceller. Véanster bild; Forutom CXADR och adaptorproteinet MAGI-1 identifierades
de tva fosfataserna PTEN och PHLPP2 som delar av tight junction-natverket. PTEN fungerar som en uppstréms broms av AKT-signaleringsvagen
medan PHLPP2 &r en direkt AKT-hdmmare. Hoger bild; Upptackten gjordes att forlust av CXADR i brostcancer leder till destabilisering av PTEN och
PHLPP2 och som konsekvens — hyperaktivering av AKT-signaleringsvégen. Detta medfor att cancercellerna lattare genomgar sa kallad epithelial-
mesenchymal transition (EMT) av cytokinen TGF-(, vilket innebdr att de forlorar sin epiteliala identitet och blir mer invasiva.

om “kissing points” mellan epitelceller, dr multi-protein-
komplex beldgna nira grinsen mellan den laterala och api-
kala ytan. Tight junctions 4r sammansatta av olika typer av
transmembranproteiner som pa utsidan av membranet bil-
dar strukturella enheter genom att interagera med samma
typer av proteiner pa nirliggande celler. Pa insidan av mem-
branet bildar dessa proteiner nitverk med olika typer av sa
kallade adaptorproteiner. Pa senare tid har det visat sig att
tight junction-baserade proteinnitverk spelar en viktig roll
som kopplingsstationer for signaler som reglerar epitelcel-
lers differentiering, polarisering och proliferation. Sam-
mansittningen av dessa nitverk har dock inte varit kartlagd.

3. SPRIDNING AV CANCER AR KOPPLAT

TILL FORLUST AV CELLIDENTITET

Ny forskning har visat att cancercellers férmaga att inva-
dera omkringliggande vivnad och sprida sig dr kopplad till
forindrad cellidentitet. Genom en process som kallas epi-
telial-mesenkymal transition (EMT) kan brostcancerceller
och andra cancerceller med epitelialt ursprung férvandlas
till celler med invasiva egenskaper’. EMT dr en process som
normalt dr aktiv under fosterutvecklingen. Vissa epitelceller
genomgar da EMT for att migrera till en annan del av fost-
ret och bilda en ny typ av celler och vivnad. EMT-proces-
sen aktiveras av olika typer av cytokiner, framforallt med-
lemmar i transforming growth factor-beta (TGF-f) famil-
jen. Okade halter av TGF-P ses ofta i cancertumérer och ir
kopplat till reaktivering av EMT och spridning av brostcan-
cer. TGF-P kan produceras av cancerceller men en annan
viktig killa 4r immunceller som infiltrerar tumorstroma.
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Cancerceller som genomgar EMT forlorar sina epitelia-
la egenskaper och borjar efterlikna mesenkymala celler som
fibroblaster. De far ddrvid en 6kad kapacitet att sprida sig
och metastasera. EMT ir ocksa kopplat till utvecklande av
kemoresistens. Nyligen genomférda studier tyder pa att
EMT idr en dynamisk process och att cancerceller kan rora
sig mellan olika grader av epiteliala och mesenkymala till-
stand. Ett av de tidigaste kinnetecknen av EMT ir forlust
av tight junctions. Det har dirfor foreslagits att tight junc-
tions kan fungera som “gatekeepers”, som reglerar férma-
gan hos cancerceller att genomga EMT. Som sadana skulle
tight junctions kunna vara anvindbara mal for att stirka
epiteliala egenskaper och dirigenom foérhindra eller till och
med reversera EMT for att himma cancerinvasion, migra-
tion och metastasering. Kunskap om hur tight junction-
baserade proteiner och signalnitverk kontrollerar EMT har
dock saknats.

4:IDENTIFIERING AV CXADR SOM ETT TIGHT JUNCTION

-PROTEIN SOM REGLERAR BROSTCANCERCELLERS IDENTITET
Milet med var studie var att understka kopplingen mellan
tight junctions och EMT i brostcancer. Vi var specifikt in-
tresserade av att identifiera tight junction-baserade signal-
nitverk som kontrollerar EMT. Vi studerade ett transmem-
branprotein som kallas f6r coxsackie- och adenovirusrecep-
tor (CXADR). Proteinet fick ursprungligen sitt namn efter
att ha identifierats som en receptor med hog affinitet for
coxsackie B och adenovirus typ C. CXADR har visat sig
kunna interagera med andra CXADR-molekyler pa nirlig-
gande epitelceller och reglera cell adhesion och permeabi-
litet. En av anledningarna till att vi blev intresserade av just
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CXADR-proteinet dr att det till skillnad frin manga andra
tight junction-proteiner har visat sig ha essentiell betydelse
for normal fosterutveckling. Utslagning av CX ADR-genen
i musfoster leder till defekt utveckling av flera organsystem,
inklusive hjdrtat och det lymfatiska systemet. Forlust av CX-
ADR resulterar dven i férindrad epitelbarriir i tarmkanalen
och atrofi av exokrina pankreas. Likt andra tight junction-
proteiner blir CXADR nedreglerad nir brostcancerceller
genomgar EMT. Forlust av CXADR har dven kopplats till
de-differentiering, invasion och simre prognos i olika typer
av cancer. Den molekylira funktionen for CXADR har
dock inte varit kind och det har heller inte varit klarlagt
huruvida CXADR har betydelse f6r EMT-processen.

For att undersoka detta anvinde vi oss av modellsystem
dir vi kan studera EMT i brostcancerceller. Vi upptickte att
mingden CXADR i cellerna paverkade deras formaga att
genomga EMT. Vid forlust av CXADR gick brostcancercel-
ler littare in i EMT och fick 6kad invasiv kapacitet. Motsatt
fann vi att 6veruttryck av CXADR i celler som redan var i
EMT ledde till att de aterfick vissa epitelcellsegenskaper.
Resultaten tydde alltsa pa att CXADR reglerar brostcancer-
cellers epiteliala identitet och férmaga att genomga EMT
samt utveckla invasiva egenskaper.

5.CXADR BILDAR ETT PROTEINNATVERK

SOM REGLERAR EMT | BROSTCANCER

Med dessa resultat som utgangspunkt ville ta reda pa meka-
nismerna for hur CXADR paverkar EMT. Vi upptickte att
CXADR reglerade AKT-signaleringsvigen, en av de mest
hyperaktiva signaleringsvigarna i cancer och som reglerar
en rad olika celluldra processer som proliferation, migration
och 6verlevnad. AKT-signalering har dven visat sig vara
viktig for induktion av EMT och aktiveras genom att cyto-
kiner som TGF-P binder och aktiverar serin- och tyrosin-
kinasreceptorer pa cellernas yta. Detta leder till aktivering
av fosfatidylinositol-3 kinaset (PI3K) som fosforylerar fos-
fatidylinositolbifosfat (PIP2) till trifosfat (PIP3). PIP3 i sin
tur rekryterar AKT till cellmembranet dir det blir fosfory-
lerat och aktiverat av ett annat kinas som kallas PDK. Vad
vi fann var att forlust av CXADR ledde till hyperaktivering
av AKT-signaleringsvigen och motsatt blev AK'T-signale-
ring himmad i celler nir vi 6veruttryckte CXADR. Det
tydde pa att CXADR reglerar EMT genom att fungera som
broms pa AKT-signaleringsvigen.

For att forsoka forsta pa vilket sitt CXADR kunde reg-
lera AKT-signaleringsvigen studerade vi CXADR-protei-
nets struktur. Vi visste att den intracellulira delen av CX-
ADR-proteinet innehaller en viss speciell aminosyrasekvens

JONAS FUXE, ASSOCIERAD PROFESSOR OCH FORSKARGRUPPSLEDARE "MECHANISMS OF TISSUE REMODELING IN INFLAMMATION
AND CANCER’, INSTITUTIONEN FOR MIKROBIOLOGI, TUMOR- OCH CELLBIOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET,
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som gor att det kan interagera med olika adaptorproteiner.
Genom olika experiment kunde vi visa att CXADR och
adaptorproteinet MAGI-1 bildar ett tight junction-baserat
proteinndtverk tillsammans med tva olika fosfataser; PTEN
och PHLPP2, vilka bada fungerar som himmare av AK'T-
signaleringsvigen. PTEN defosforylerar PIP3 till PIP2, vil-
ket motverkar effekten av PI3-kinaset och fungerar som en
broms som férhindrar att inkommande signaler triggar hy-
peraktivering av AKT-signaleringsvigen. PHLPP2, 4 andra
sidan, defosforylerar AKT direkt och inaktiverar dirmed
AKT-molekyler som redan blivit aktiverade. Vara resultat
visade alltsa att CX ADR bildar ett signaleringsnitverk med
PTEN och PHLPP2 vid tight junctions och dirmed him-
mar AKT-signaleringsvigen pa tva nivaer; bade preventivt
och inaktiverande.

6: KAN MAN | FRAMTIDEN FORHINDRA SPRIDNING

AV CANCER GENOM ATT PAVERKA CELLIDENTITET?

Ytterligare studier visade att CXADR var nédvindig for
bildandet och stabiliseringen av det tight junction-baserade
nitverket och for kontroll av AKT-signaleringsvigen. Nir
CXADR forlorades i brostcancerceller blev PTEN och
PHLPP2 destabiliserade, vilket ledde till hyperaktivering av
AKT och att cellerna genomgick EMT och fick invasiva
egenskaper. Ett intressant fynd var dven att nir CXADR
aterintroducerades i brostcancerceller med laga CXADR-
nivaer kunde cellerna aterfa en mer epitelial identitet, och
bli mindre invasiva.

Resultaten visar att CXADR fungerar som en gatekeeper,
vilken kontrollerar AKT-signaleringsvigen och den epite-
liala identiteten i brostcancer. Férhoppningen dr att dessa
resultat ska leda till en ny behandlingsstrategi dir CXADR
kan anvindas som maltavla for att hindra brostcancerceller
att utveckla invasiva och metastatiska egenskaper. Man kan
dven tinka sig att det gar att stirka den epiteliala identitite-
ten hos cancerceller som redan paborjat en spridningspro-
cess och dirmed fa dem att bli mer kénsliga for standard-
behandlingar som till exempel hormonterapi.

1. Nilchian A, Johansson J, Ghalali A, Asanin ST, Santiago A, Rosen-
crantz O, Sollerbrant K, Vincent CT, Sund M, Stenius U, Fuxe J. CX-
ADR-mediated formation of an AKT inhibitory signalosome at tight
junctions controls epithelial-mesenchymal plasticity in breast can-
cer. Cancer Res. 2019;79:47-60

2.Brabletz T, Kalluri R, Nieto MA, Weinberg RA. EMT in cancer. Nat
Rev Cancer. 2018;18:128-134
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eee brostcancer

Nya maojligh

eter att omvandla -

aggressiv brostcancer till
behandlingsbar sjukdom

Ny forskning visar att-cancercellers kommunikation med andra celltyper i den
omkringliggande vavnaden, sasom bindvavs-, blodkarls- och immunceller, paverkar
tumorers mojligheter att bildas, sprida’sig och motstd behandling. Har beskriver professor
Kristian Pietras och forskaren Sophrie Lehn vid Lunds‘universitet fyndet av en tillvaxt-
faktor — PDGF-CC - som férmedlar’information mellan tumérceller och bindvévsceller
framst i basala brosttumorer. Den nya kunskapen 6ppnar upp for utveckling av nya lake-
medel som manipulerar bindvavscellerna i tumoren, vilket resulterar i att de mest svarbe-
handlade tumd&rformerna svarar pa konventionell hormonterapi.

rosteancer dr en heterogen sjuk-
dom som bestar av flera olika

subtyper med vitt skilda progno-
ser och behandlingsalternativ. Moleky-
liart kan brostcancer delas in i frimst
fyra subtyper: Luminal A, Luminal B,
HER2-positiv eller basal subtyp. Ma-
joriteten av alla brostcancerpatienter
diagnostiseras med en av de tva hor-
monberoende subtyperna, Luminal A
eller B. Pa molekylir niva kinneteck-
nas dessa subtyper primirt av hog ak-

82 onkologi i sverige nr 1 — 19

tivitet i de génprpgram som aktiveras
av de intracellulyﬁ’ra hormontreceptoret-
na for (')strogé (ER) och progesteron
(PR), samt ap transkriptionsfaktorn
FOXAT. Dep senare ir viktig for it-
komsten till det DNA som transkribe-
ras i den hotmonberoende subtypen,
vilket dr en forutsittning for att den lu-
minala identiteten ska bibehallas.
Flertalet av de patienter som diag-
nostiseras med en luminal tumor kan
idag behandlas framgangsrikt med hor-

monella terapier riktade direkt eller in-
direkt mot 6strogenreceptorn (ER). Li-
kasa finns det for patientgruppen med
tumorer som Gveruttrycker HER2-re-
ceptorn effektiv behandling tillganglig
i form av terapier riktade specifikt mot
HER2-receptorn. Men for patient-
gruppen som diagnostiseras med en tu-
mor av den basala subtypen, i vilken sa
kallad trippelnegativ brostcancer ingar
(varken ER, PR eller HER2 uttrycks),
finns fa behandlingsalternativ férutom
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Figur 1. Schematisk bild ver den PDGF-CC-medierade parakrina signalvdgen som ar aktiv i ba-
sal brostcancer. Immunhistokemiska fargningar i en basal och en luminal brosttumor visar det
inversa forhallandet mellan PDGF-CC och ER (6strogenreceptorn). Den primédra tumaorvavnaden
harstammar fran patienter inkluderade i SCAN-B-studien.

CAF=Cancer-associerad fibroblast, PDGFR=Platelet-derived growth factor receptor
ER=06strogenreceptor, PDGF-CC=Platelet-derived growth factor-CC

kirurgi, stralning och cytostatika att
tillga. Som namnet antyder ér det helt
andra genprogram som ér aktiva i den
basala subtypen, och hormonterapi re-
kommenderas inte till denna patient-
grupp.

Exakt hur de olika subtyperna av
brostcancer uppstar dr inte klarlagt.
Subtyperna dr namngivna efter vilken
slags celltyp i brostkorteln som de ef-
terliknar. Den allmdnna uppfattningen
har linge varit att luminal brostcancer
uppstar i luminala progenitorceller, och
motsvarande att basal brostcancer hit-
stammar fran basala eller myoepiteliala
progenitorceller. Detta antagande har
dock nyligen motbevisats i flertalet stu-
dier som istillet indikerar att bade lu-
minal och basal brostcancer har sitt ut-
sprung i luminala progenitorceller. Stu-
dier av brostkorteln hos moss har visat
att mutationer av onkgener och tumér-
suppressorgener i luminala progenitor-
celler ger upphov till bade basal respek-
tive luminal brostcancer (Koren et al.,
2015; Lim et al., 2009; Molyneux et al.,
2010; Van Keymeulen et al., 2015). Vir
senaste studie tyder pa att brostcancer-
stromat, som utgors av tumorens stod-
vivnad samt 6vriga celltyper i tumoren
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forutom sjilva cancercellerna, kan vara
ytterligare en bidragande faktor till att
vissa brosttumorer utvecklas till en
hormonberoende luminal subtyp me-
dan andra blir hormonoberoende och
basala.

I brostcancerstromat finns bindvivs-
celler, aven kallade fibroblaster, som ak-
tiveras i takt med att cancercellerna blir
mer aggressiva. Dessa tumor-aktivera-
de fibroblaster, 4ven kallade cancer-as-
socierade fibroblaster, utsondrar manga
olika signalmolekyler i tumorens mik-
romilj6. Vilka molekyler som utséndras
beror pa vilken av fibroblastens recep-
torer som aktiverats. Signalerna som
hirror fran den aktiverade cancer-asso-
cierade fibroblasten har i sin tur stor
paverkan pa vilka genprogram som
sitts pa eller stings av i brostcancercel-
len, vilket i forlingningen kan paverka
cancerns egenskaper, sisom spridning
och svar pa behandling.

PARAKRIN SIGNALVAG

Vir forskargrupp har identifierat en
parakrin signalvig mellan maligna cel-
ler och bindvivsceller med betydelse
for brostcancerns subtyp. Vi har speci-
fikt studerat tillvixtfaktorn Platelet-deri-

ved growth factor-CC (forkortas PDGFE-
CC), och funnit att denna genom att
aktivt formedla signaler mellan cancer-
celler och fibroblaster uppritthaller
den basala subtypsidentiteten hos tu-
moren (Roswall et al., 2018) (Figur 1).
En genomging av primira tumorviv-
nadsprover fran cirka 1 400 bréstcan-
cerpatienter visade att hoga nivaer av
PDGF-CC i cancercellerna var vanli-
gare i basal brostcancer. Cancer-asso-
cierade fibroblaster positiva for
PDGFR (Platelet-derived growth fac-
tor receptor ), vilken ir sjilva recep-
torn som PDGF-CC binder till och ak-
tiverar, kunde dessutom identifieras i
vavnadssnitten. Det talar for att den
parakrina signalvigen dr aktiv i de ba-
Hogt PDGF-
CC-uttryck i cancercellerna var vidare

sala brosttumorerna.

associerat med en kortare patientéver-
levnad, vilket tyder pa att den identifie-
rade parakrina signaleringen ar kopp-
lad till tumorprogression.

Vi studerade fortsittningsvis sub-
typsidentiteten av spontant utvecklad
brostcancer i flera experimentella mus-
modeller, och fann att de tumorer som
utvecklades med en intakt PDGF-CC-
medierad (parakrin) signalvig alltid
hamnade i gruppen med tumorer av
basal subtyp. De tumérer som istillet
utvecklades helt utan PDGF-CC-me-
dierad signalering (genom bruk av en
sa kallad knock-ut mus) klassificerades
daremot konsekvent som luminal, hot-
monberoende subtyp. Vi kunde dven
faststilla ett 6kat uttryck av de gen-
transkript som dr viktiga for de lumi-
nala genprogrammen, nimligen ER
och FOXAL1. Tester i moss gjordes ock-
sa att med hjilp av en PDGF-CC-spe-
cifik antikropp, himma férmagan hos
PDGF-CC att aktivera de cancer-asso-
cierade fibroblasterna i basala brosttu-
morer, och dirmed forhindra att den
parakrina signalvigen fullféljdes. Det-
ta uppligg resulterade aterigen i att tu-
moren utvecklades till luminal subtyp.

NY BEHANDLINGSSTRATEGI

Luminal hormonberoende brostcancer
kan som tidigare nimnts i de flesta fall
behandlas effektivt med endokrina te-
rapier av olika slag. Vi testade behand-
ling med ett av de mest anvinda like-
medlen mot ER-positiv brostcancer,
tamoxifen, i samma experimentella



musmodeller i vilka vi sett omvand-
lingen av brosttumorer fran en basal
subtyp till luminal subtyp efter att
PDGF-CC-signalering hammats. Bade
moss som hade tumorer med aktiv
parakrin PDGF-CC-signalering och de
utan (efter behandlning med PDGF-
CC-antikropp) behandlades med ta-
moxifen. Som forvintat svarade tumo-
rerna av basal subtyp inte pa endokrin
behandling. Sliende nog observerade
vi ett signifikant behandlingssvar pa
endokrin terapi hos tumoérer som hade
omvandlats till luminal subtyp genom
neutralisering av PDGF-CC. Detta re-
sultat 6ppnar upp for en ny behand-
lingsstrategi ddr man genom att forst
rikta behandlingen mot tumorens mik-
romiljo, i detta fall mot den PDGF-
CC-medierade aktiveringen av cancer-
associerade fibroblaster, kan tvinga
cancercellen att aktivera luminala gen-
program. Denna omprogrammering
till f6ljd av manipulering av stromat re-
sulterar i att cancercellen slar om till att
drivas av hormonberoende intracellu-
lira signalvigar, mot vilka det finns vil
etablerade terapier.

Den luminal-specificerande trans-
kriptionsfaktorn FOXA1, som i vara
studier dr en av de gener vars uttryck
forstirks da den parakrina PDGF-CC-
signaleringen himmas, har tidigare
kopplats till plasticitet i brostcancercel-
lers genprogram. I en studie nedregle-
rades FOX A1 i luminala brostcancer-
cellinjer vilket resulterade i uppregle-
ring av basala genprogram. Detta visar
hur viktigt FOXAT1 idr for vilket slags
genprogram som aktiveras, och i for-
lingningen vilken subtyp brostcancern
klassificeras som (Bernardo et al.,
2013). Subtypstillhorighet kan ocksa
paverkas av epigenetiska faktorer. Ett
exempel pad detta dr histondemetylas-
enzymet JARID1B, som i brostcancer-
celler har visat sig kunna binda in till
och 6ppna upp DNA f6r transkription
specifikt i regioner med luminala gen-
program (Yamamoto et al., 2014). Det
aterstar att se om denna typ av histon-
reglering 4r aktiv ocksa i vara modeller.
Ett ytterligare exempel som understry-
ker stromats betydelse i brostcancer dr
en studie fran Brechbuhl et al., i vilken
hormonkinslighet och tamoxifensvar
studerades i moss efter att luminala
brostcancercellinjer injicerats tillsam-

mans med tva olika typer av cancer-
associerade fibroblaster (CD146-nega-
tiva eller CD146-positiva) (Brechbuhl
et al., 2017). Cancer-associerade fibro-
blaster som var negativa for cellytepro-
teinet CD146 bidrog till att de lumina-
la tumorerna blev mindre kinsliga for
stimulering med 6strogen, samtidigt
som tumorerna uppvisade resistens
mot tamoxifen. Aterigen ett exempel
som bekriftar relevansen av studier
kring samspelet mellan tumérceller
och cancer-associerade fibroblaster.
Saledes tyder en 6kande mingd data
pa att brosttumorens molekyldra subtyp
paverkas av den milj6 som cancern ut-
vecklas i. En viktig uppgift for framtida
studier blir att definiera det fulla spek-
trat av parakrina signalvigar i fibroblas-
ter som bidrar till att paverka tumorens
egenskaper. Tidigare studier ger stod
for bade frimjande effekter av bindvi-
ven pa tumoren, till exempel stimule-
ring av blodkirlsbildning eller dimp-
ning av immunférsvaret, och himman-
de effekter av bindviven pa tumorens
tillvixt, till exempel inkapsling av tu-
moren for att forhindra spridning,

socierade fibroblaster frin en experi-
mentell modell av brostcancer, har vi
kunnat identifiera tre olika undergrup-
per av fibroblaster som skiljer sig at i
sin funktion och sitt ursprung. Den
storsta gruppen av cancer-associerade
fibroblaster i studien har sitt ursprung
runt blodkirl och har ett paslag av ge-
ner som styr utveckling av blodkirl. En
andra grupp av cancer-associerade fi-
broblaster har till uppgift att producera
bindvivsproteiner, sa kallat extracellu-
lirt matrix, som ger tumoren stadga
och underlittar cellers migration. Den-
na grupp av celler, som har kidnappats
av tumoren fran den normala brostviv-
naden motsvarar intressant nog de cel-
ler som aktiveras av PDGF-CC och
som ocksa dr CD146-negativa; saledes
ir det troligen denna undergrupp av fi-
broblaster som bidrar till miljon som
far brosttumorer att utvecklas till en
cancer av basal subtyp. Slutligen fann
vi en tredje grupp av celler, som egent-
ligen utgors av tumoreeller som har
forklitt sig till cancer-associerade fi-
broblaster. Det dr sedan tidigare kint
att tumorceller maste genomga en for-

"Var senaste studie tyder pa att brost-
cancerstromat, som utgors av tumorens
stodvdvnad samt 6vriga celltyper i tumoéren
forutom sjalva cancercellerna, kan vara
ytterligare en bidragande faktor till att vissa
brosttumorer utvecklas till en hormon-
beroende luminal subtyp medan andra

blir hormonoberoende och basala.”

UNDERGRUPPER AV FIBROBLASTER

En hypotes som diskuterats linge dr att
det finns flera olika sorters fibroblaster
som har olika funktion och som dir-
med kan paverka tumorens utveckling
pa olika sitt. I en nyligen publicerad
studie har vi undersokt uttrycksmonst-
ret av gener i cancer-associerade fibro-
blaster med avancerad och kinslig tek-
nik som tillater analys av uttrycks-
monstret i en cell i taget (Bartoschek et
al., 2018). Genom analys av vilka gener
som dr aktiva i 768 enskilda cancer-as-

vandling till att bli mer bindvivslik-
nande, en process kallad epitelial-till-
mesenkymal transformation. De bind-
vivsliknande egenskaperna krivs for
att tumorcellen ska kunna losgora sig
fran de omkringliggande tumorceller-
na och sprida sig ut i kroppen. Var data
tyder pd att den tredje celltypen viiden-
tifierat ar tumorceller med en 6kad me-
tastaserande formaga.

Till sist kunde vi, genom att studera
tumorvivnad fran bade experimentella
musmodeller och frin brostcancerpa-
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Figur 2. Vavnadssnitt frdn en experimentell brosttumaor infargad for olika sorter fibroblaster.
Karlfibroblaster, ljusbla; Matrixfibroblaster, grona; Mesenkymala tumaorceller, roda;
Kollagenfibrer, lila.

tienter, bekrifta att de tre olika typerna
av fibroblaster som vi identifierat 4r se-
parata celltyper som samexisterar inom
olika slags tumorer (Figur 2).

Det dr var forvissning att vi med
mer kunskap om tumérens cellulira ar-
kitektur och kommunikation mellan
olika celltyper inom cancerns mikro-
milj6 kommer att kunna hitta nya vigar
att behandla tumérsjukdomar. Fram-
gangsrika forsok att med hjilp av like-
medel forhindra tumorcellernas kom-
munikation med omkringliggande viv-
nad foreligger redan, men mer forsk-
ning behovs for att hitta strategier for
att forbéttra utfallet av denna typ av
behandling. Kunskapen fran vara stu-
dier 6ppnar nu upp f6r mojligheten att
utveckla likemedel som slar ut specifik
parakrin signalering mellan brostcan-
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cerceller och fibroblaster for att uppna
bittre behandlingseffekt med farre bi-
verkningar.
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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 anvéndas 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 ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gdra det majligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten ar baserad pa produktresumé daterad: 2018-11-12. Fér ytterligare information samt priser se 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.
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