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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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