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PP-IBR-SWE-0227, Nov-2018

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 brostcancer?s

N b Y RN SO\

IBRANCE &r Lrgzricera \:‘6r béhahdl av-hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal
tiIIvéxtfa"j(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 12,9-171) 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 hormonfrisédttande 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 hjélpamne. 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 éversyn av produktresumén 2018-07. www.pfizer.se

WV Detta ldkemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gdra 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




Kurativt och palliativt
— hand i hand i Arvika

Ostens forsta nummer av Onkologi i Sverige inleder vi med en rapport fran Arvika i

vastra Varmland. Dar har 6verldkare Susann Plate, kirurg och specialist i palliativ medicin,

byggt upp en enhet som erbjuder bade kurativ och palliativ behandling fér regionens
cytostatikapatienter. Verksamheten, som ar sjukskoterskeledd, lovordas for att den garanterar den
viktiga kontinuiteten for patienterna. Det an sa lange ovanliga teamet bestar av lakare, certifierade
cytostatikasjukskoterskor och en fysioterapeut. Folj med till J6sse harad pa sidorna 40-48!

Lakaren och medicinjournalisten Anders Nystrand gor i den har utgavan ocksa en ambitios state

of the art-genomgang av behandlingsldaget nar det galler den svara hjarntuméren glioblastom.
Han har intervjuat tva av landets ledande experter pa hjarntumérer, Roger Henriksson, senior
professor vid institutionen for stralningsvetenskaper, Umea universitet, och Sara Kinhult, 6verlakare
vid Skanes universitetssjukhus. Bada konstaterar att det under 2000-talet dnda skett vasentliga
framsteg som forlangt 6verlevnaden och forbattrat livskvaliteten for patienterna. Pa sidorna 52-64
beskrivs bland annat en ny behandlingsmetod med elektriska falt (TTFields, tumour treating fields)
som introducerats och godkants. Samtidigt pagar en rad fas lll-studier med bland annat olika
immunterapeutiska metoder.

Missa inte heller den stdrsta studien av proteiner i barnleukemi pa sidan 30 och ny kunskap om
behandling av icke-operabel lungcancer pé sidorna 12-21.

Sjalvklart bjuder vi dven pa kunskap fran flera vetenskapliga méten. Nyheter fran ASCO aterfinns
med borjan pa sidan 76, och 40-arsjubilerande SSG:s uppskattade mote i Bergen refereras pa

sidorna 66-74. Ett fylligt referat fran arets Kicki Waller-méte finner du pa sidorna 82-90.

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

Med hopp om intressant och larorik lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

HON BYGGDE UPP
NYTT TANK KRING
VARDEN | ARVIKA

Omslagsfoto: Johanna Svensson
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KISQALI® RiBoCIKLIB)

GER FORLANGD OVERLEVNAD HOS
KVINNOR MED SPRIDD BROSTCANCER'

Kisqali ar den enda CDK4/6-hdmmare som i kombination
med aromatashammare visar signifikant langre

totaloverlevnad vid HR-positiv, HER2-negativ lokalt NYA DATA

avancerad eller metastaserande brostcancer.

* Brostcancerstudien MONALEESA-T visar 30 % minskad
risk for dod hos patienter behandlade med Kisqali till-
sammans med en aromatashdammare jamfort med enbart
aromatashammare (Hr=0,699; 95% Cl, [0,501-0,9761).”

*For pre- eller perimenopausala kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ
lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer.
HR = hormonreceptor, HER2 = human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2.

Referens: 1. Seock-Ah Im, et al. Overall Survival ith Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. NEJM,

June 4, 2019, DOI: 10.1056/NEJM0a1903765. 2. Hurvitz S, Seock-Ah I, Yen-Shen L et al. Phase IIl MONALEESA- trial of
premenopausal patients with HR+/HER2- advanced breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy = ribociclib:
Overall survival (0S) results. Presented at the 2019 ASCO Meeting, June 1, 2019, Abstract# LBA 1008v.

KISQALI (RIBOCIKLIB)

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare Indikation: Kisqali
dar indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer
i kombination med en aromatashdmmare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling,
eller till kvinnor som tidigare fatt endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska
den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisdttande
hormonagonist). Dosering: Rekommenderad dos & 600 mg (tre 200 mg filmdragerade tabletter)
ribociklib en gang dagligen i 21 dagar i foljd, dérefter behandlingsuppehall i 7 dagar, vilket ger
totalt en behandlingscykel pa 28 dagar. Kisqali ska anvandas tillsammans med 2,5 mg letrozol eller
annan aromatashdmmare eller med 500 mg fulvestrant. Behandling av pre- och perimenopausala
kvinnor med de godkdnda Kisqali-kombinationerna ska dven inkludera en LHRH-agonist i enlighet
med lokal klinisk praxis. Kisqali kan tas med eller utan féda. Beredningsform och forpackningar:
200mg filmdragerade tabletter i blisterforpackningar om 63, 42 eller 21 tabletter (motsvarande
daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Varningar och forsiktighet: Neutropeni, avvikande
levervdrden och forlangt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med Kisqali och bor
monitoreras under de forsta behandlingscyklerna. Kisqali ska inte anvdndas till patienter som redan
har eller som loper betydande risk att utveckla QTc-forlangning. For patienter med mattlig eller
svar leverfunktionsnedsattning eller gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 400
mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot nagot
ingaende hjélpamne. For mer information: www.fass.se. Senast 6versyn produktresumé 31 juli 2019.
(LOXE42, Rx, F). Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

W Detta lakemedel &r féremal for utokad dvervakning for att mojliggora snabb identifikation
av ny sakerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Lakemedelsverket eller direkt till Novartis pa safety.se@novartis.com
eller elektroniskt via https://psi.novartis.com
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Verzenios

abemaciklib

« En CDK4 & 6 hammare med kontinuerlig dosering
utan uppehall i behandling'

 Indicerat for behandling av kvinnor med
HR*, HER2™ MBC'

- i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant

Indikation

Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv),
human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller
metastaserande brdstcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som

initial endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin behandling.

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

Verzenios® (abemaciklib) ingar nu i hdgkostnadsskyddet

\

Minimiinformation Sverige HCP
Detta lakemedel ar féremal for utékad évervakning.

Verzenios (abemaciklib) LO1XE50, Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, filmdragerade tabletter 50, 100, 150 mg

Indikationer: Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor
2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial
endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin behandling.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Varningar och forsiktighet: De vanligaste biverkningarna ar diarré, infektioner, neutropeni, anemi, trotthet, illamaende, krakningar och nedsatt
aptit. Venos tromboembolism har rapporterats, monitorera patienterna avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och lungemboli och
behandla pa medicinskt lampligt satt.

Datum fér dversyn av produktresumén: 2018-11-02
For ytterligare information och priser se www.fass.se
Rx (F)

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning: Eli Lilly Sweden AB,
Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

REIEERS
1. Verzenios (abemaciklib) SPC.

Eli Lilly Sweden AB
Box 721
169 27 Solna

PP-AL-SE-0022 08/19
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Nyupptickta signalsamband
Varje ar far drygt 1 300 personer i Sverige diagnosen hjarntumar. Nu

har ett internationellt samarbete bestdende av forskare vid universi-
tet i Wales, USA och Uppsala upptackt malmolekyler som kan leda
till nya behandlingsmetoder mot hjarntumorer.

Glioblastom dr en dédlig form av hjarntumaor dér den daliga prog-
nosen beror pa att tumdren dr resistent mot behandling och har en
formadga att invadera den friska hjdrnan.

—Tumorens aggressiva beteende beror pd sd kallade cancerstam-
celler, det vill sdga cancerceller som ndr de delar sig driver tumorens
tillvaxt och gor att cancern sprider sig i kroppen. Om vi kan forstd hur
cancerstamcellerna fungerar kan vi rikta in oss pa just dessa, nagot
som vi tror kan leda till utvecklingen av effektivare behandlingar,
sager Florian Siebzehnrubl vid Cardiff University, som lett studien.

Forskarna ville ta reda pa vilka signaler som gor att cancerstam-
cellernaihjdrnan kan fortsdtta att ge upphov till nya cancerceller och
varfor de ar resistenta mot dagens behandlingar. Molekylerna som
de identifierade kallas ADAMDECT och FGFR1 och dr proteiner som
skickas ut fran cancerstamcellerna for att kommunicera med andra
celler i omgivningen. Proteinerna bidrar till att halla cancerstamcel-
lerna friska sa att de kan fortsatta att dela sig och utdka tumaoren.

Kalla: Uppsala universitet

© © 06 0000000000000 0000000000000000000c00o0

Metastaserande magcancer:

Positivt besked fran CHMP

Trifluridin/tipiracil (Lonsurf) far positivt utldtande fran CHMP i EU for
patienter med tidigare behandlad metastaserande magcancer.

Det positiva utldtandet avser trifluridin/tipiracil som monoterapi
for behandling av vuxna patienter med metastaserande magcancer,
inklusive adenocarcinom i gastroesofageala évergdngen, som tidi-
gare fatt minst tva systemiska behandlingsregimer for avancerad
sjukdom. CHMPs utldtande kommer nu att skickas till Europakom-
missionen fér godkdnnande av beslutet.

| Europa drabbas drligen omkring 130 000 individer av magcancer
och av dessa berdknas 40 procent utveckla metastaserad sjukdom.
For patienter med avancerad eller metastaserad sjukdom ar behand-
lingsalternativen begrdnsade och ofta palliativa.

— Patienter med metastaserad magcancer har endast ett fatal be-
handlingsalternativ, och det dr darfor av stdrsta vikt att nya behand-
lingar blir tillgéngliga, sdger professor Josep Tabernero, verksamhets-
chef vid avdelningen fér medicinsk onkologi vid Vall d'Hebron Uni-
versity Hospital i Barcelona och chef for Vall d'Hebron Institute of
Oncology (VHIO). Fas lll-studien TAGS visade att Lonsurf var effektivt
och tolerabelt fér dessa patienter och att behandlingen medférde
flera manaders betydelsefull forlangning av livet for patienterna.

Kalla: Servier
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Barncancerfonden:

EU-uppdrag till forskningschef

Barncancerfondens forskningschef Kerstin Sollerbrant blir ledamot i
Europeiska ldkemedelsmyndighetens kommitté for avancerade te-
rapier. For Barncancerfonden innebdr det en ytterligare majlighet att
pdverka utvecklingen av nya behandlingar fér barn med cancer.

Barncancerfonden har en nollvision - alla barn ska dverleva can-
cer. For att na visionen krdvs samverkan pa internationell niva sa att
barn med cancer ska fa tillgang till nya mediciner och behandlingar.
Dar spelar europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA, en viktig roll.
Myndigheten har som sitt framsta uppdrag att godkdnna nya lake-
medel i EU. Nu star det klart att Barncancerfondens forskningschef,
Kerstin Sollerbrant, tar plats som ledamot i EMA:s kommitté for av-
ancerade terapier.

- Det kanns fantastiskt roligt att fa bli en del av EMAs viktiga ar-
bete. For att fler barn ska botas fran sin cancersjukdom och dessutom
leva sitt liv utan sena biverkningar krdvs helt nya typer av avancerade
behandlingar, och jag ser fram emot att fa lyfta barnperspektivet pa
europeisk niva, sager Kerstin Sollerbrant.

Kerstin Sollerbrant &r ordinarie ledamot fran och med 1 juli 2019
och drinvald pa tre ar.

Kalla: Barncancerfonden
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Center of Excellence

for dggstockscancer

Europeiska foreningen for gynekologisk cancer, European Society of
Gynaecological Oncolgy (ESGO) har ackrediterat patientflodet gyne-
kologisk cancer vid Karolinska Universitetssjukhuset som ett Center
of Excellence som dr den hogsta nivan som beviljas.

— Ackrediteringen betyder att vi &r nu dr ett av cirka 10 sjukhus i
Europa och det forsta i Sverige som fatt denna ackreditering, sd vi ar
naturligtvis mycket glada, sdger patientflodeschef Henrik Falconer
pa Karolinska Universitetssjukhuset. Jag ar stolt 6ver alla vara medar-
betare som tack vare hdg yrkeskunskap och kvalitet i varden har mott
alla de krav och kriterier som krdvs fér denna ackreditering.

| Sverige insjuknar cirka 700 kvinnor i dggstockscancer varje ar.
Medeldldern for de insjuknade &r omkring 70 dr. Mdnga diagnostise-
ras i sent stadium och prognosen for 5-drséverlevnad dr ca 50 pro-
cent.|vantan pa forbattrade metoder for tidig upptdckt ar hog kirur-
gisk kompetens den viktigaste faktorn fér prognosen.

Kélla: Karolinska Universitetssjukhuset



PAMORELIN®
for patienter med spridd prostatacancer
genom hela behandlingsres

FINNS I

1,3&6

MANADERS
BEREDNING

@ Pamorelin® ar indicerat fér behandling av lokalt avancerad

eller metastaserande hormonberoende prostatacancer

@ Pamorelin® ger bibehdllen sénkt testosteronnivéd under 20 ng/dl
hos >90% av patienterna oavsett beredning.

Pamorelin (triptorelin) 3,75 11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska,
depotsuspension &r en gonatfropinfriséttande hormonanalog (ATC-kod: LO2AE04)
Indikatfion: Pamorelin ¢érindicerat for behandling av lokalf avancerad eller metastaserad
hormonberoende prostatacancer. Pamorelin &r aven indicerat for behandling
av lokaliserad hogrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende  prostatacancer i
kombination med sfréloenandling. Pamorelin 3,75 ar indicerat for adjuvant behandling
i kombination med famoxifen eller aromatashdmmare vid hormonreceptorpositiv
brostcancer i tidigt stadium, hos kvinnor med hog risk for &terfall som &r konstaterat
premenopausala efter avslutad kemoterapi. Pamorelin 3,75 mg ar ocksd indicerat for
behandling av central pubertas praecox for flickor fore 8 &rs dlder och fér pojkar fére 10
ars alder samt vid symtomlindring vid endometrios. Pamorelin 22,5 mg &r indiceraf for
behandling av central pubertas praecox (CPP) hos barn frén 2 érs &lder med en debut
av CPP fore 8 érs &lder hos flickor och fore 10 ars &lder hos pojkar. Varningar: Forsiktighet
ar nodvandig hos patienter med ytterligare riskfaktorer for osteoporos dd anvandning
av GnRH-agonister kan leda fill minskad benmineraldensitet. Hos kvinnor bor graviditet
uteslutas innan behandlingen pdbdrjas. | sdllsynta fall kan behandling med GnRH-
agonister leda fill avsldjande av fidigare oupptackt gonadotrop hypofysadenom. Det
finns &kad risk for depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med kand
depressionbdrovervakasnoggrant. Prostatacancer: lenstakafallkan sjukdomssymtomen
fillfalligt forvarras p.g.a. en dvergdende Okning av serumtestosteronnivéierna. Noggrann
overvakning bor ske under de forsta behandlingsveckorna sarskilt hos patienter med
metastaser i ryggkotor, risk for medullakompression och urinvaigsobstruktion. L&ngvarig
androgen deprivation ar forknippad med en okad risk for forlust av benmassa
och kan leda fill benskornet och en okad risk for frakturer. For patfienter med QT-
forlangning i anamnesen eller med riskfakforer for QI-forléngning samt fér patienter
som samtidigt behandlas med andra Idkemedel som kan forlanga QT-infervallet,

S IPSEN

Innovation for patient care

pbor forskrivare beddma nytta/risk-balansen inklusive risken for forsade de poinfes,
innan behandling med Pamorelin pdborjas. Forsiktighet bor iakftas vid inframuskulér
injektion hos patienfer som behandlas med antikoagulantia. Patfienfer med en
okad risk for metabola eller kardiovaskulara sjukdomar ska ufredas noggrant innan
behandling pdborjas och foljas upp under behandlingen. Brostcancer: For att uppnd
adekvat ovariell funktionshamning hos premenopausala kvinnor, bor behandling
med friptorelin ges under minst 6-8 veckor fore inséttandet av en aromatashdmmare
Patienter som avbrutit sin triptorelinbehandling bdr ocksé avbryta sin behandling med
aromatashdmmare inom en manad effer den sista triptorelininjekfionen. Hyperglykemi
och diabetes rapporterades som vanliga biverkningar for bade triptorelin i kombination
med exemestan och i kombination med tamoxifen. Detf finns risk for muskuloskeletal
péverkan (inklusive ledsmarta eller muskuloskeletal smarta) nar triptorelin: anvands
i kombination med aromatashammare eller famoxifen. Cenfral pubertas praecox
Vid behandling av barn med progressiv hjarmtumaor boér en noggrann och individuell
bedomning godras av risker och fordelar. Pseudo pubertas praecox (gonadal eller
adrenal tumor eller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertfas praecox
(festikeltoxikos, familicrr Leydig cell hyperplasi) bor uteslutas. Glidning av femurepifys
kan forekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin dr receptbelagt och ingdr
I&kemedelsformdanen. Texten ar baserad pd produktresuméer daterade 2018-09-21 (3,75
mg) och 2018-07-10 (11,25 mg och 22,5 mg). For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se. Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Fardgatan 33, 164 51 Kista
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Farogatan 33, 5-164 51 Kista, SWEDEN [RI-SE-000075

’ L[]
Pamorelin®

triptorelin



eee nNotiser

Studie: Fler cancerfall bland

kvinnor med svar sémnapné

Gruppen kvinnor med svar sémnapné tycks ha forhojd risk att drab-
bas av cancer, visar en aktuell studie. Nagot orsakssamband pavisas
inte, men ldnken mellan nattlig syrebrist hos kvinnor och stérre can-
cerrisk dr dnda tydlig.

- Det ar rimligt att anta att sémnapné dr en riskfaktor for cancer,
eller att bada sjukdomarna har gemensamma riskfaktorer som ex-
empelvis dvervikt. Daremot ar det mindre sannolikt att cancer leder
till somnapné, konstaterar Ludger Grote, professor och dverldkare
inom somnmedicin, samt sisteforfattare till studien.

Forskningen, publicerad i European Respiratory Journal, bygger
pd analyser av registeruppgifter om totalt cirka 20 000 vuxna patien-
ter med sdmnapné, som finns samlade i en europeisk databas. Om-
kring tva procent av dem hade ocksd en cancerdiagnos.

Hog dlder var som vantat forknippat med hogre cancerrisk, men
ndr materialet justerats for alder, kon, BMI, rékning och alkoholintag
framkom @nda att sdmre syreintag nattetid kunde kopplas till hdgre
cancerfrekvens. Kopplingen gallde framst kvinnor, hos man var sam-
bandet svagare.

—Vara resultat talar for tva- till trefaldigt 6kad risk fér cancer bland
kvinnor med mer uttalad sémnapné. Det gdr inte sdkert att sdga vilka
orsaker som finns bakom sambandet mellan sémnapné och cancer-
sjukdom, men indikationen gor att vi mdste fordjupa studierna, sdger
Ludger Grote.

Kalla: Sahlgrenska Akademin

Statiner kan forebygga levercancer

Fettlosliga statiner kan férebygga levercancer och minskar dodlig-
heten hos patienter med virushepatit. Det visar en studie av forskare
vid bland annat Karolinska Institutet som publiceras i Annals of Inter-
nal Medicine.

Kronisk virushepatit (hepatit B och C) ar svara tillstdnd med dkad
risk for levercancer. Hepatit B kan idag behandlas och hepatit C kan
botas, men det saknas behandling som kan férebygga levercancer
hos personer vars lever skadats av hepatit.

Pd senare ar har forskare kommit att intressera sig for om statiner,
som sanker kolesterolnivaerna och framst anvands for att férebygga
hjartkarlsjukdom, ocksa kan férebygga levercancer. Statiner ar an-
tingen fettldsliga (lipofila) eller vattenldsliga (hydrofila), men det har
varit oklart vilken roll denna skillnad spelar for en eventuell cancer-
forebyggande effekt.

| den aktuella studien identifierades mer an 63 000 patienter med
kronisk hepatit B och C. Bland dessa anvdnde 8 334 patienter statiner,
varav 6 554 anvande fettl6sliga statiner (till exempel atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, lovastatin) och 1 780 anvdnde vattenldsliga
statiner (till exempel pravastatin, rosuvastatin).

Under 10 ars uppfoljning utvecklades levercancer hos 3,3 procent
av patienterna med fettlosliga statiner jgmfort med 8,1 procent hos
patienter utan statiner. Med hansyn till andra faktorer motsvarade
detta en 44 procent lagre risk for levercancer. Patienter med fettlds-
liga statiner hade ocksa en lagre dodlighet efter tio ar dn patienter
som aldrig anvant statiner.

Kalla: Karolinska Institutet
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Fler erbjuds immunterapi

For cancerpatienter ses immunterapi alltmer som den fjdrde
hornstenen i behandlingsarsenalen vid sidan av kirurgi, stralbe-
handling och cytostatika. Pa Akademiska sjukhuset pagar sedan
varen 2018 en studie dar ett virus anvands som bdrare av im-
munstimulerande gener. Malgruppen ar patienter med icke
opererbar cancer med ursprung i bukspottskortel, tjock- samt
andtarm, gallgangar eller dggstockar.

- Férhoppningen ar att behandlingen ska visa sig effektiv,
utan att medf6ra svdra biverkningar, och ddrmed kan registreras
som ldkemedel for klinisk anvdndning, sdger Gustav Ullenhag,
overldkare och docent pa cancerkliniken, Akademiska sjukhuset
och forskare i translationell immunterapi vid Uppsala universitet.

Forskarna anvander ett sd kallat onkolytiskt virus, som bar
med sig gener fér immunstimulerande dmnen, och injiceras
upprepade ganger i tumoren. Detta leder till att cancerceller
sprangs sonder och stimulerar immunférsvaret att angripa can-
cern, forhoppningsvis dven metastaser som inte injicerats. Stu-
dien sponsras av Lokon Pharma AB som utvecklat viruset i sam-

arbete med adjungerad professor Angelica Loskogs forskar-
grupp vid Uppsala universitet.
Studien inleddes varen 2018 och berdknas paga fram till

2021. Totalt kommer dver 40 patienter att delta, samtliga har
avancerad (icke operabel) cancer med ursprung i bukspotts-
kortel, gallvdgar, tjock/andtarm eller dggstockar. Den immun-
stimulerande genterapin ges som komplement till den cytos-
tatikabehandling de annars skulle ha fatt.

- Tidigare har vi utvdrderat sdkerheten. | host inleds Fas Il
som innebadr att alla patienter far den dos som beddmts bast
och att vi utvdrderar hur effektiv cancerbehandlingen dr, séger
Gustav Ullenhag.

Deltagarna i studien far sammanlagt dtta injektioner varan-
nan vecka i metastaser. Injektionerna ges ultraljudsvdglett av
radiologerna. Effekten mdts med hjdlp av rontgenundersok-
ningar, men forskarna undersoker dven immunologiska svar i
bdde blod och metastaser.

Kélla: Akademiska sjukhuset
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REKOMMENDERAR

adjuvant behandling av
malignt melanom

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

Bedémning av plats i terapin av Nationella arbetsgruppen fér cancerlikemedel (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 IlIA kan
behandling évervigas. NT-radet hénvisar till nationella vardprogramgruppen.

V Detta ldkemedel ar foremal for utokad overvakning.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l8sning. Antineoplastiska

medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo dr indicerat far be-

handling av vuxna med:

- avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med Yervoy®. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning av progres-
sionsfri Gverlevnad och totaldverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast
visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1

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

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

 avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos i forsta linjen i kombination
med Yervoy

 avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling

« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplan-
tation och behandling med brentuximabvedotin

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

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

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se MA] 2013 15065E1303486

Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av specialistlakare med
erfarenhet av cancerbehandling. Opdivo &r associerat med immunrelaterade biverkningar.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvandig for att minimera livshotande
komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller
kombinationen av Opdivo och Yervoy géras och kortikosteroider administreras. Patienter bor
dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar
som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade
med hagre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jamfort med Op-
divo som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progredierande
sjukdom, ska lakaren Gvervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter
med samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervdga den
fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en ¢kad risk for akut
graft-versushost disease (GVHD) vid anvandning av Opdivo fore ach efter allogen hema-
topoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen maste 6vervagas 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. Ba-
serad pa produkt-resumé: 27 maj 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00,

OPDIVO

" (nivolumab)
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MINI-REVIEW:

Sa kan ny kunskap fordndra
behandling av icke-operabel

Behandlingen av patienter med lokaliserad icke-operabel lungcancer har under flera ar
resulterat i modesta dverlevnadssiffror. Denna mini-review syftar till att belysa aktuell
kunskapsniva avseende kurativt syftande radiokemoterapi for ovanstdende patientgrupp
samt de data avseende konsolideringsterapi med durvalumab som nu haller pa att
revolutionera behandlingsalgoritmen for dessa patienter. Det skriver 6verlakare Michael
Bergqvist, Gavle sjukhus, i samarbete med Simon Ekman, overldkare vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, specialistlakare Georg Holgersson, Akademiska sjukhuset, och Stefan

Bergstrom, overldkare vid Gavle sjukhus.

tia. Ar 1912 publicerade Adler ef a/ sin rapport ~Pri-
mary Malignant Growths of the Lungs and Bronchi”
som dr en sammanstillning av de for virlden da kdnda 374

I ungcancer och lungcancerbehandling 4r nutidshisto-

lungcancerfallen'. Tyvirr har utvecklingen gatt at fel hall
och i Sverige rapporterade Socialstyrelsen 2017 att 1 925
min och 2 156 kvinnor insjuknat i lungcancer och att anta-
let dodsfall i lungcancer samma ar var 1 870 f6r mian samt
1 933 for kvinnor®. Lungcancer indelas histologiskt i icke-
smacellig lungcancer som utgor cirka 85 procent av alla
lungcancerfall och resterande del utgors frimst av smacellig
lungcancer. Skivepitelcancer samt adenocarcinom utgor de
storsta histopatologiska subgrupperna inom icke-smacellig
lungcancer. Under senare ar har det skett ett skifte dir grup-

12 onkologi i sverige nr 4 — 19

pen adenocarcinom har 6kat i antal medan motsvarande
andel patienter med skivepitelcancer har minskat’. Behand-
lingen av icke-smacellig lungcancer dr multimodal men ge-
nerellt anses patienter med ett gott allméntillstand och ope-
rabel tumor vara aktuella for kirurgisk intervention och ad-
juvant cytostatikabehandling vid patologiskt tumérstadium
IB-III. Patienter med avancerad sjukdom (tidigare stadium
ITIB-IV) anses generellt vara fall for palliativa insatser* dér
tidigare frimst cytostatikabehandling samt palliativ stral-
behandling varit dominerande behandlingar, men dir nu de
tumorbiologiska framstegen med malriktade behandlingar
och immunterapi rejilt har forindrat den kliniska vardagen
inom lungcancervarden med forbittrad 6verlevnad for pa-
tienterna. Idag dr femarsarsoverlevnaden i lungcancer i Sve-
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Fig 1A; Generell 6verlevnad.

rige 17 procent for min och 24 procent for kvinnor (data
fran Socialstyrelsen 2016)”.

Andelen patienter med lokalt avancerad icke-smacellig
lungcancer (stadium ITTA-ITIC) utgor cirka 25-30 procent
av alla diagnostiserade lungcancerfall arligen’. Behandlingen
for denna grupp ir divergerande om man jimfoér mellan
olika linder (men dven inom linder). Generellt anses att om
dessa patienter inte kan opereras sa ir de aktuella for kura-
tivt syftande radiokemoterapi och denna behandlingsmo-
dalitet har utgjort standardbehandling f6r denna patient-
grupp under ett flertal ar’. Trots detta dr 6verlevnaden efter
fem ar mycket modest och enligt Auperins meta-analys fran
2010 enbart 15 procent’. Behovet av forbittring dr salunda
uppenbart och ett flertal studier har under 2010-talet initie-
rats ilinje med etableringen av maintenance-behandling vid
avancerad icke-smacellig lungcancer. Avsikten med denna
mini-review ar att askadliggora det aktuella kunskapsliget
for behandling av inoperabel stadium IIT icke-smacellig
lungcancer men framforallt att belysa bakgrunden till aktu-
ell behandlingsalgoritm och nu tillgidngliga studier, studier
som med stor sannolikhet kommer att forindra hur vi be-
handlar vara patienter i vardagen.

STRALDOS OCH FRAKTIONERING

Ar 1987 presenterade Perez et al en studie dir man stralbe-
handlade patienter med dagliga tva Gy’s fraktioner och un-
dersokte tre olika slutdoser pa 40, 50 respektive 60 Gy. De
visade att trearsoverlevnaden var sex procent for de patien-
ter som behandlades med 40 Gy, 10 procent efter 50 Gy och
15 procent efter 60 Gy samt att de patienter som behandla-
des med 60 Gy hade en signifikant forbittrad lokal kontroll
ijaimforelse med de patienter som erholl 40 Gy®. Stralbe-
handlingstekniken var under 1990-talet tvadimensionell
vilket resulterade i en hel del toxicitet. Under senare delen
av 1990-talet introducerades tredimensionell konform stral-
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Fig 1B; Sjukdomsspecifik verlevnad.

behandling som sedan féljdes av intensitetsmodulerad RT
(IMRT)) vilket ytterligare har reducerat exponeringen av
hoga straldoser till omgivande normal vivnad och foljakt-
ligen minskat toxiciteten’.

Den forbittrade stralbehandlingstekniken resulterade i
nya studier i vilka man prévade att 6ka slutdosen. Den mest
kinda av dessa 4t RTOG 0617 i vilken forfattarna randomi-
serade patienter med stadium IIT till veckovis behandling
med karboplatin och paklitaxel med en daglig straldos av
tva Gy och efter avslutad stralbehandling erholl patienterna
tva konsoliderande behandlingar med cytostatika. Studiens
mal var att undersdka om 74 Gy resulterade i en forbittrad
6verlevnad vid jimforelse med kontrollarmens 60 Gy. Dess-
utom inkluderade studien randomisering avseende tilligg
av EGFR-antikroppen cetuximab. RTOG 0617 visade att
det forelag en forsimrad Gverlevnad for de patienter som
erholl 74 Gy i slutdos (i median 19,5 méan) medan motsva-
rande 6verlevnad for de patienter som erholl 60 Gy var 28,7
man (p=0,0007; HR 1,56; 95 % CI: 1,19-2,06)". Ett flertal
mindre studier har undersékt om en doseskalering kan re-
sultera i en forbittrad lokal kontroll och 6verlevnad, dock
med divergerande resultat'”. En av dem var en svensk ran-
domiserad fas II-studie som avbréts i fortid pa grund av
okad toxicitet vid doskeskalering. Baserat pa den fortsatta
tekniska utvecklingen av straltekniker samt dosplanering
kommer sannolikt slutdosen i framtiden att kunna okas,
men i nuldget har bland annat ESMO (European Society
for Medical Oncology) definierat att kurativt syftande stral-
dos skall vara > 60 Gy och att ’slutdos >66 Gy ir ej rekom-
menderat utanfor kliniska studier”"”. Tolkningen av dessa
data skiljer sig dock at mellan olika linder och i det svenska
vardprogrammet definieras 60 Gy som en inadekvat stral-
dos och rekommendation féreligger om en slutdos pa 68-70
Gy men att slutdoser >70 Gy ses som experimentella och e¢j
skall administreras utanfor kliniska studier®.
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KEYTRUDA rekommenderas
av NT-radet?

KEYTRUDA &r den enda
PD-1/PD-L1-hdmmaren
som ar rekommenderad
av NT-radet i forsta linjen
i kombination med
kemoterapi

» KEYTRUDA | kombination med kemoterapi
REKOMMENDERAS OAVSETT PD-L1-UTTRYCK?

Referenser: 1. KEYTRUDA SPC 03/2019. 2. NT-radets yttrande till landstingen 2019-03-29 mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). Léngvarig hormonell
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STRALNING | KOMBINATION MED CYTOSTATIKA

De forsta studierna som belyste vinsten av kombinations-
behandling med cytostatika och extern stralbehandling bor-
jade publiceras under 1970/80-talet, men den forsta studien
(meta-analysen) som fick genomslag publicerades 1995. 1
denna studie dir 3 033 patienter var inkluderade fran 22
studier pavisades en signifikant minskning av dédligheten
med tilligget av kemoterapi till stralbehandlingen. Studien
inkluderade ett flertal olika cytostatika-kombinationer men
de patienter som behandlades med cisplatin-baserad cytos-
tatika uppvisade en minskad risk f6r dod med fyra procent
efter tva ars uppfoljning och tvd procent efter fem ars upp-
folining'.

SEKVENTIELL ELLER KONKOMITANT RADIOKEMOTERAPI

Ett flertal olika studier har genomfoérts diar man har under-
sokt 6verlevnad samt toxicitet avseende sekventiell radio-
kemoterapi alternativt konkomitant radiokemoterapi. Med
sekventiell behandling asyftas cytostatika som ges separat i
forhallande till radioterapin, sa kallad sekventiell radioke-
moterapi. Med konkomitant radiokemoterapi administreras
cytostatikabehandling samtidigt som radioterapin. Den for-
sta meta-analysen som belyste denna frigestillning publi-
cerades 2010 av Auperin ¢f a/. Studierna i analysen var upp-
byggda for att undersoka sekventiell cytostatikabehandling
som i denna meta-analys inkluderade behandling fore start
av stralbehandlingen respektive efter genomford stralbe-
handling eller konkomitant radiokemoterapi. Cisplatin ut-
gjorde basen i cytostatikabehandlingarna och median upp-
foljningstid var sex ar. Totalt 1 205 patienter inkluderades
fran sex kliniska studiet.

Konklusionen var att konkomitant radiokemoterapi re-
sulterade i en forlingd 6verlevnad vid jimforelse med sek-
ventiell radiokemoterapi (HR 0,84; 95 % CI; 0,74 — 0,95; P
= 0,004) samt dven sjukdomsspecifik 6verlevnad (HR 0,77;
95 % CI; 0.62 - 0.95; P = 0,01, Figur 1).

Nir det giller vetenskaplig stringens har meta-analyser-
na fran Cochrane-institutet haft ett stort inflytande pa kli-

nisk praxis. I meta-analysen fran 2010 konkluderar
O’Rourke ez al’ att konkomitant radiokemoterapi uppvisar
en absolut 6vetlevnadsfordel pa 10 procent vid tva arijim-
forelse med sekventiell radiokemoterapi. Avseende uppda-
terade studier pavisar dessa dven samma monster, det vill
sdga att konkomitant radiokemoterapi dr att foredra framfor
sekventiell radiokemoterapi och 6verlevnaden fran nyligen
publicerade studier pavisar en medianéverlevnad f6r denna
patientgrupp som stricker sig fran 21 till 26 manader'>'.
Avseende svenska riktlinjer 4r rekommendationerna fran
Socialstyrelsen for patienter med lokalt avancerad icke sma-
cellig lungcancer som inte gar att operera, att dessa ska er-
bjudas konkomitant radiokemoterapi (prioritet 3)”. Samma
rekommendation ges dven i nationella vardprogrammet for
lungcancer.

KONSOLIDERINGSBEHANDLING

2013 publicerade Tsujino et al en meta-analys i vilken samt-
liga tillgingliga konsolideringsstudier efter kurativt syftan-
de radiokemoterapi som publicerats fram till 31 december
2011 medriknades. Totalt 41 studier inkluderades i meta-
analysen och av dessa var sju randomiserade fas ITI-studier.
Analysen visade att det inte forelag nagon statistisk signifi-
kant skillnad mellan de patienter som erholl konsoliderings-
cytostatika (CCTH) efter kurativt syftande radiokemoterapi
ijimforelse med de som ej erholl konsolideringsterapi med
cytostatika (CCT-) HR=0,94 (95 % CI; 0,81-1,09; p = 0,40)
(19,0 man; 95 % CI; 17,3-21,0) vs CCT— (17,9 min; 95 %
CI; 16,1-19,9)". Tabell 1 visar aktuella studier dir konsoli-
deringsbehandling vs ej har undersokts.

Bradley et al. presenterade RTOG 0617 i vilken tilligget
av cetuximab men 4ven en okad total straldos studerades. I
studien randomiserades patienter enligt 60 Gy, 74 Gy, 60
Gy och cetuximab alternativt 74 Gy och cetuximab. Samt-
liga patienter behandlades med veckovis konkomitant pak-
litaxel 45 mg/m2 och karboplatin (AUC 2) samt erholl tva
veckor efter avslutad radiokemoterapi tva cykler av konso-
lideringscytostatika i form av paklitaxel (200 mg/m?) och

Forfattare Konsolidering Median OS p-varde

Hanna et al. Docetaxel 75 mg/m? 3 cykler d21 vs ingen konsolidering Konsolidering 21,2 man vs p=0,88
23,2 man

Flentje et al. Cisplatin 80 mg/m? d1, vinorelbin 60-80 mg/m?d1,8., 3 cykler d21 konsolidering 20,8 man vs p=0,87
18,5 man

Ahn et al. Cisplatin 35 mg/m? d1,8; docetaxel 35 mg/m? d1, 8, 3 cykler konsolidering 21,8 vs p=0,87
20,6 man

Kelly et al. Docetaxel 75 mg/m?, 3 cykler och dérefter randomiserades patienterna | Gefitinib 23 man vs 35 mén placebo

till gefitinib 250 mg dagligen under 5 ar alt ej
Tabell 1.

16 onkologi i sverige nr 4 — 19



karboplatin (AUC 6). Patienter som randomiserades till ce-
tuximab erholl 400 mg/m* (initial behandling) foljt av
veckodoser med 250 mg/m* och denna dosering fortsatte
under konsolideringsbehandlingen. Totalt inkluderades 544
patienter men studien pavisade att tilligget av konsolide-
ringsbehandling ej forbittrade 6verlevnaden®.

KONSOLIDERING MED IMMUNTERAPI

Immunterapi har de senaste aren successivt forindrat det
sitt som vi behandlar patienter med lungcancer. En av de
faktorer som har varit av intresse for att berittiga konsoli-
derande behandling med immunterapi efter kurativt syf-
tande stralbehandling har varit den sa kallade abskopala ef-
fekten. Abskopal effekt innebir i korthet att hos patienter
med multipla metastaser kan tumorreduktion ske hos me-
tastaser som ligger utanfor det primira stralbehandlingsfil-
tet (ab=fran ; scopus=mal) och detta fenomen beskrevs re-
dan 1953 av Mole et 4/”. Traditionellt har stralbehandling
ansetts kunna férsimra immunsystemet da leukocyter per
definition 4r stralkdnsliga, men ett flertal studier har pavisat
att stralbehandling kan inducera en 6kad “mognad” av an-
tigen-presenterande celler via inflammationsmedierade kas-
kader och 6veruttrycka antigener (sekundirt till tumorav-
dodande effekt) vilket ssammantaget resulterar i ett 6kat im-
munsvar®.

Sekundirt till ovan initierades mindre studier avseende
detta for cancerpatienter och for lungcancerpatienter pre-
senterades 2014 den forsta storre studien i vilken tilligget
avimmunterapi (som konsolidering) presenterades. I denna
studie studerades tilligget med tecemotide (L-BLP25) efter
kurativt syftande radiokemoterapi. Tecemotide ir utvecklat
for att inducera ett cellulirt immunsvar mot cancerceller
som uttrycker MUCT. MUCI ir ett glykoprotein-antigen
som ir 6veruttryckt hos bland annat patienter med lungcan-
cer. I studien inkluderades 1 513 patienter och av dessa ran-
domiserades 1 006 till behandling med tecemotide. Radio-
kemoterapins uppligg var nagot divergerande och 65 pro-
cent av patienterna genomgick konkomitant radiokemote-
rapi medan motsvarande 35 procent fick sekventiell behand-

ling; dock randomiserat 1:1 mellan bigge studiearmar. For
att kunna inkluderas i studien krivdes initiering av behand-
ling inom 4—12 veckor efter avslutad stralbehandling och
radiologisk bekriftelse av stabil sjukdom alternativt respons.
Av initialt inkluderade 1 513 patienter erholl 829 patienter
behandling med tecemotide och 410 patienter randomise-
rades till placebo. Overlevnadsanalysen pavisade att patien-
terna som behandlats med tecemotide uppvisade en median-
overlevnad pa 25,6 manader medan motsvarande for pla-
cebo var 22,3 manader (HR =0,88, 95 % CI; 0,75-1,03;
p=0123)*.

Under maj manad 2014 initierades PACIFIC-studien i
236 linder globalt. Totalt inkluderades 983 patienter i stu-
dien och av dessa uppfyllde 713 patienter inklusionskriteri-
erna och randomiserades enligt 2:1 férhallande, vilket med-
forde att 473 patienter fick behandling med PD-L1-himma-
ren durvalumab och 236 erholl placebo.

Studiepopulationen utgjordes av patienter som genom-
gatt konkomitant radiokemoterapi och planerats initiera be-
handling med konsoliderande durvalumab inom 42 dagar
efter avslutad konkomitant radiokemoterapi. Avseende de-
finitionen kurativt syftande strilbehandling uppvisar resul-
tatet fran studien att majoriteten av patienterna behandlades
till en slutdos av 254 Gy - <66 Gy (>90 procent av patien-
terna) men studien rapporterar dven att tre patienter be-
handlats med en slutdos av <54 Gy och 49 patienter med
en slutdos >66 Gy - <74 Gy. Den senare slutdosen foljer de
svenska riktlinjerna och resultatet fran studien bekriftar
den heterogenitet som ses avseende definitionen av kurativt
syftande straldoser. Under den konkomitanta radiokemote-
rapin skulle patienterna genomga tva cykler med platinum-
baserad dubblettbehandling. I studien erholl salunda 55,9
procent en cisplatinbaserad dubblettbehandling medan 41,8
procent erholl karboplatinbaserad dubblett. Av de 902 pa-
tienter som genomgick initial radiokemoterapi behandlades
191 patienter med induktionsbehandling med cytostatika
fore initiering av den konkomitanta radiokemoterapin.

Behovet av induktionsbehandling ér intressant ur flera
perspektiv. I Sverige anvinder vi oss av en induktionsbe-

PACIFIC-STUDIEN

Patienter med stadium Il
(icke resektabel NSCLC)
som ej progrediserat pa

platinum baserad
konkomitant
radiokemoterapi

Randomisering 2:1
1-42 dagar efter avslutad
radiokemoterapi

1. Alder vid randomisering
2. Kén
3. Rokhistoria

Durvalumab intravenést
10mg/kg varannan vecka

tom 12 manader
Antal patienter=476

Placebo intravenost
10mg/kg varannan vecka
tom 12 manader
Antal patienter=237

Fas Ill, randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad, multicenter, global stidie

Studiens primarmal
« Progressionsfri sjukdomsoverlevnad
(- blinded independent central
review (BICR))
« Generell 6verlevnad

Sekundara mal
« Overlevnad 24 manader
« Duration av responserDoR (per BICR)
« Objektiv respons (per BICR)

« Progressionsfri 6verlevnad vid 12
respektive 18 manader

« Tid till dod eller fjarrmetastater

« Biverkningar

« Patientrapporterade symtom

Figur 2.
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OVERLEVNAD
Durvalumab 183/476 83.1 66.3
(61.7-70.4)
Placebo 116/237 5% 55.6
(22.9-NR) (69.2-80.4) (48.9-61.8)
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Tid fran randomisering (manader)
Durvalumab 475 454 431 415 355 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 0
Placebo 237 229 198 178 178 166 141 130 117 78 42 21 9 3 1 0
Figur 3.

handling med frimst cisplatinbaserad dubblett som admi-
nistreras till patienterna under den tid som stralbehand-
lingen planeras och patienterna genomgar sedan tva cykler
med cisplatinbaserad dubblett under stralbehandlingen.
Detta koncept bygger pa de studier som den Svenska Lung-
cancerstudiegruppen (SLUSG) har genomfort™* och foljer
salunda det uppligg som PACIFIC-studien anvinde (Figur
2).

Kliniskt intressant att notera ar att for att kunna erhalla
konsolideringsbehandlingen definierade inklusionskriteri-
erna att patienterna skulle ha ett gott allmantillstand (PS 0
alt 1) samt ej pavisa progression efter avslutad konkomitant
radiokemoterapi. I studien skedde radiologisk utvirdering
inom 42 dagar efter avslutad radiokemoterapi och direfter
var attonde vecka under forsta aret (alternativt till progress),
samt under ar tva och framover var 12:e vecka. Utvirdering
radiologiskt utgjordes av datortomografi (CT) alternativt
magnetresonanstomografi (MRT) och respons virderades
enligt RECIST 1:1-kriterierna. Studien tillit inklusion upp
till 42 dagar efter avslutad stralbehandling for att mojlig-
gora for patienter som utvecklat toxicitet att aterhdmta sig
fore inklusion i studien, men trots detta var det 225 patien-
ter av de 983 patienterna som inkluderades i studien som ej
uppfyllde inklusionskriterierna fér randomisering. Sanno-
likt progredierade en hel del av dessa patienter fore avslu-
tande av primirbehandlingen och savitt undertecknade vet
sa var CT/MRT hjirna alternativt PET-undersokning infor
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beslut av kurativt syftande radiokemoterapi ej obligatoriskt.
Patienter med blandad icke-smacellig lungcancerhistologi
tilldts inklusion och av de 476 patienter som kom att be-
handlas med konsoliderande durvalumab hade 224 patien-
ter skivepitelcancer. Avseendet toxicitet (inkluderande
pneumonit i samband med stralbehandling) stipulerade in-
klusionskriterierna att CTCAE >grad 2 resulterade i exklu-
sion vilket innebar att patienter med <CTCAE grad
2-pneumonit var inkluderbara i studien (savida de ¢j stod
pa kortisonbehandling).

Baslinjedata avseende studiepopulationen visar att kura-
tivt syftande radiokemoterapi resulterade i komplett respons
hos 16 patienter, partiell respons hos 349 patienter samt 338
patienter med stabil sjukdom.

Totalt behandlades 473 patienter med durvalumab och
236 patienter erholl placebo. Median uppféljningstid var
25,2 manader och vid progress genomgick 41 procenti stu-
diearmen efterféljande behandlingar (second-line) medan
motsvarande siffra for kontrollarmen var 54 procent.

Durvalumab pavisade en signifikant forbittrad total-
overlevnad vid jimforelse med kontrollarmen (HR 0,68, CI;
0,469-0,997; P=0,00251)(Figur 3). Andelen patienter som
erholl komplett respons alternativt partiell respons var 30
procent i durvalumab-armen och 17,9 procent i placebo-
armen (baserat pa utvirderingsrontgen vid inklusion i stu-

dien).
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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 (%)

16,7 MANADER
MEDIAN PFS

(95 % CI: 11,6, 21.4)

100

75

50

25

— 180 mg® (n=110)

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

1X

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

Ytterligare resultat: Den totala 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 sékerhetsinformation. 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
férsta 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 polyklortrifiluoretylen (PCTFE) med varmeférseglad papperslaminerad folieférslutning, férpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION: Ingar i
l&kemedelsformanen from 181214. Subventioneras endast som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv
(ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. For fullstdndig 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



eee |ungcancer

PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD

Durvalumab 243/476 1722 66.7 49.6
(13.1-23.9) (50.9-60.2) (44.6-64.2)

Placebo 173/237 5.6 344 26.7
(4.6-7.7) (28.2-40.7) (20.9-32.9)

Durvalumab

1 3 6 9 12 15 18

Durvalumab 475 377 352 365 213 155 153

Placebo 237 153 156 86 67 55 46

Tid fran randomisering (manader)

21 24 27 30 33 36 39

143 115 83 43 23 0 0

39 32 24 10 5 0 0

Figur 4.

For samtliga kliniska parametrar forelag en fordel for
behandling med durvalumab. Av specifikt intresse kan
ndmnas att patienter som initierade behandling med kon-
solideringsterapin inom 14 dagar efter stralbehandlingen
forefoll ha en 6verlevnadsfordel. Orsaken till detta dr ndgot
oklar, men dessa patienter kan mojligtvis ha haft ett bittre
allmintillstand och mindre toxicitet jimfort med den Gv-
riga studiegruppen, men man kan inte heller utesluta att den
abskopala effekten kan vara mer uttalad ju tidigare man in-
itierar behandling.

Progressionsfri dverlevnad pavisade en median pa 17,2
manader for studiearmen och 5,6 manader for kontrollar-
men (HR 0,53; 95 % CI, 0,41-0,63) (Figur 4).

Gillande toxicitet rapporterade Antonia et al. att studie-
gruppen uppvisade 30,5 procent grad 3/4 adverse events
(AE) av alla orsaker medan kontrollarmen uppvisade 26,1
procent. Andelen CTCAE grad 23 pneumoniter (stral- eller
behandlingsorsakad) utgjorde 1,9 procent i behandlingsar-
men medan motsvarande siffra for placeboarmen var 1,6
procent.

PD-L1 (PROGRAMMED DEATH-LIGAND 1)-UTTRYCK

I'studieprotokollet nimns att tillgang till tumormaterial for
analys ej dr ett explicit krav for inklusion i PACIFIC-studien
men trots detta insamlades 371 tumorklossar (av totala an-
talet patienter, 713) for analys av PD-L1-uttryck. Problema-
tiken med PD-L1-uttryck 4r mangfacetterad men i aktuell
studie analyserades uttrycket fore det att stralbehandlingen
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initierades och silunda kan man ej veta vilket uttrycket var
i samband med att studien initierades (efter stralbehand-
lingen). Dessutom foreligger en tumorheterogenitet vilket
ytterligare kan paverka resultatet. Baserat pa en empirisk
cut-off niva 225 % alt <25 % i PD-L1-uttryck genomfordes
overlevnadsanalyser som pavisade en férdel med behand-
ling med durvalumab oavsett ovanstaende. Infoér godkin-
nande i Europa begirde Committee for Medicinal Products
for Human Use ytterligare analyser avseende uttrycket av
PD-L1. I dessa nya analyser, baserat pa de 148 tumorklossar
som pavisade <1 % PD-L1-uttryck, sig man inte nagon
overlevnadsfordel for de patienter som uttryckte <1 % PD-
L1 (HR=1,36; 95 % CI; 0,79-2,32), varfor indikationen for
behandling med durvalumab i Europa begrinsades till pa-
tienter med PD-L1-uttryck 21 %, motsvarande krav forelig-
ger ¢j 1 USA eller Japan.

SAMMANFATTNING

Behandling med konkomitant radiokemoterapi dr en etable-
rad behandling for patienter med icke operabelt stadium 11
av icke-smacellig lungcancer. Durvalumab som konsolide-
ring till radiokemoterapi for patienter med NSCLC stadium
ITT kommer att 6ka behovet av samordning avseende radio-
logisk utvirdering efter stralbehandling samt initiering av
behandling inom stipulerade 42 dagar hos patienter med
gott allmintillstand samt 21 % PD-L1- uttryck. For dessa
patienter far numera durvalumab anses vara standardbe-
handling.
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Okand interaktion bakom
genombrott i forstaelsen av
hur vissa sarkom uppstar

Uppkomsten av vissa cancersjukdomar inom gruppen sarkom ar kopplad till en hittills
okand interaktion mellan olika proteiner. Fynden som presenteras 6ppnar for mojligheten
att pa sikt kunna préva nya behandlingar mot dessa former av sarkom. Det skriver forskarna
Malin Lindén och Christoffer Vannas vid Goteborgs universitet i en sammanfattning av

de nya fynden.

arkom ér ett samlingsbegrepp for
Stumbrsjukdomar som uppstar i

kroppens skelett och stodjeviv-
nad. De ir forhallandevis ovanliga med
en arlig incidens pa ungefir 400 patien-
ter i Sverige, vilket utgor lite mindre 4n
en procent av den totala arliga cancer-
incidensen (Cancer i siffror, 2018). Av
alla nydiagnostiserade sarkom utgar tre
fjardedelar ur skelett och en fjirdedel
fran mjukdelar som till exempel musk-
ler, bindviv och fett. Nomenklaturen
for sarkom baseras pa den vivnad tu-
moren utgar fran, dir till exempel tu-
morer med ursprung fran skelett kallas
for osteosarkom och tumorer med fett-
vivsliknade utseende kallas for liposar-
kom. Vidare subklassificering av tumo-
rer dr baserad pa morfologi, dir till ex-
empel liposarkom kan delas upp i de

/4

En fordjupad forstaelse av de meka-
nismer som driver en tumorutveckling

ar av essentiell betydelse for att kunna utveckla
tumorspecifik malriktad behandling, och flera
forskningsgrupper over hela varlden arbetar
idag med att kartlagga mekanismer for

sarkomuppkomst.

fyra subgrupperna vildifferentierade
liposarkom, myxoida liposarkom, de-
differentierade liposarkom och pleo-
morfa liposarkom. For vissa sarkom dr
ursprungscellen inte helt kind och da
har tumoéren istillet namngetts efter
dess upptickare. Sa ir fallet for sjukdo-
men Ewing sarkom, en sjukdom som

uppticktes av den amerikanska patolo-
gen James Ewing i borjan av 1920-talet.

Aven om sarkom ofta klassificeras
som en gemensam tumorfamilj bor det
betonas att olika entiteter inom famil-
jen ofta skiljer sig markant fran varan-
dra nidr det giller tumorgenetik,
symtombild, metastaseringspotential
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~ 20 DNA-bindande proteinpartners

inklusive DDIT3 och FLI1

~ 15 - 20 tumorformer:
AKUT MYELOISK LEUKEMI
ANGIMATOST FIBROST HISTOCYTOM
EWING-LIKE SARKOM
EWING SARKOM

EXTRASKELETALT MYXOIT
KONDROSARKOM

KLARCELLSSARKOM
LAGGRADIGT FIBROMYXOIT SARKOM
MYXOID LIPOSARKOM
SKELETTHEMANGIOM

SMACELLIGT DESMOPLASMISKT
RUNDCELLSSARKOM

FET-protein

FET-fusionsprotein

DNA-bindande protein -

FET brottspunkt

|

Figur 1. Schematisk presentation av FET-fu-
sionsproteiner och deras bindning till SWI/SNF
med ett urval av de tumorformer som orsakas
av FET-fusionsonkogener. Anpassad fran (Lin-
dénetal, 2019)

och svar pa onkologisk behandling.
Det hir innebir en utmaning vid ut-
formning av kliniska studier da man
ofta maste gruppera ihop manga olika
subdiagnoser for att fa tillrickligt med
patientmaterial for att kunna pavisa
klinisk signifikans av en ny behandling,
Utveckling av malriktad behandling
mot sarkom ér saledes komplicerat och
i dagsliget finns ingen viletablerad
malriktad terapi for behandling av sub-
grupper av sarkom. En fordjupad for-
stielse av de mekanismer som driver en
tumorutveckling dr av essentiell bety-
delse for att kunna utveckla tumorspe-
cifik malriktad behandling, och flera
forskningsgrupper 6ver hela virlden
arbetar idag med att kartligga mekanis-
mer for sarkomuppkomst.

FET-FUSIONSONKOGENER

Den vanligaste uppfattningen dr att can-
cer bildas efter ackumulation av DNA-
skador i cellernas gener, sa kallade mu-
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Figur 2. En kromosomtranslokation leder till att N-terminala delen pa FET-proteinet satts ihop

med ett DNA-bindande protein.

tationer. For de flesta cancerformer
krivs manga skadliga mutationer i en
och samma cell for att en cancer ska
utvecklas, vilket vanligen tar méanga ar.
En annan typ av genetisk forindring,
fusionsonkogener, ir 6verrepresente-
rade i tumorfamiljen sarkom. Fusions-
onkogener uppstar i brottspunkterna
av si kallade kromosomtranslokatio-
ner, nir tva delar av kromosomer bryts
av och byter plats med varandra, vilket
i manga fall leder till uppkomst av fu-
sionsproteiner. De senaste aren har
aven allt storre fokus lagts pa betydel-
sen av epigenetiska forindringar, det
vill siga styrning av hur DNA packas
och uttrycks, och hur felaktigheter i
dessa system kan leda till en cancerut-
veckling.

Vi studerar FETonkogenorsakade
sarkom som omfattar drygt 20 olika ty-
per av sarkom (Figur 1). De tva vanli-
gaste av dessa cancerformer dr myxoid
liposarkom (MLS) och Ewing sarkom
(EWS), se ruta hir intill. Dessa tumé-
rer orsakas av specifika fusionsonkoge-
ner som innehaller den frimre delen av
en av FET-generna F'US, EWSRT eller
TAF15 som fuseras med gener for
DNA-bindande proteiner (transkrip-
tionsfaktorer). Slutresultatet blir ut-
tryck av tumordrivande fusionsprotei-
ner som alltid innehaller den N-termi-
nala delen av FETproteinet (Figur 1
och Figur 2). FETfusionsproteinerna
ar tillrdckliga for att instruera de for-
indringar som leder till tumorbildning
och ir i vissa fall den enda genetiska
forindringen som férekommer i tuma-
rerna. Intressant nog dr FETfusions-
proteinerna tumortyp-specifika vilket
exempelvis innebir att fusionen FUS-
DDIT3 bara aterfinns i MLS och
EWSR1-FLI1 bara i EWS.

OKAND INTERAKTION

Nyligen nadde vi ett genombrott i for-
staelsen hur sarkom orsakade av FET-
fusionsproteiner uppstar (Lindén et al.,
2019). Uppkomsten av dessa cancer-
sjukdomar kan forklaras av en hittills
okind interaktion med ett proteinkom-
plex som heter SWI/SNF (eller BAF)
som reglerar aktivitet av gener. SWI/
SNF ir ett kromatinremodellerande
komplex, det remodellerar kromatin el-
ler, i enklare termer, omstrukturerar
hur DNA packas i kromatinet. Detta
gor gener mer, eller mindre, tillgangli-
ga for transkription, en process da ge-
ner uttrycks och ger upphov till pro-
teiner. I forlingningen paverkar SWI/
SNF bade cellmognad och tillvixt, vil-
ket dr essentiellt i canceruppkomst.
SWI/SNF ir ett stort proteinkomplex
som bestir av ungefir 15 bestandsde-
lar. Manga av bestandsdelarna finns i
flera isoformer (varianter) och tillsam-
mans kan dessa sittas ihop 1 6ver 1 000
olika SWI/SNF-kombinationer. Vissa
av dessa komplex har olika funktioner
i olika vivnader samt i olika stadier av
utvecklingen men man vet inte sa
mycket om den exakta funktionen av
de olika komplexen, varken i friska cel-
ler eller i cancerceller. En forskargrupp
i USA gjorde en sammanstillning av
seckvenseringsdata frin manga olika tu-
morformer och visade att mutationer i
SWI/SNF-komponenter féorekommer
imer dn 20 procent av humana tumorer
(Kadoch et al., 2013), vilket understry-
ker den generella betydelsen av SWI/
SNF i cancer.

Malet med var studie var att identi-
fiera proteiner som interagerar med alla
tre FETproteiner. Vi anvinde darfor
N-terminala delarna av FUS, EWSR1
och TAF15 som ”bete” i en pulldown-
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MYXOID LIPOSARKOM - OVANLIG
TUMORFORM

Myxoid liposarkom dr en ovanlig
tumorform som huvudsakligen
drabbar medelilders personer, dir
min 4r litt 6verrepresenterade. En
typisk klinisk bild dr en asymtoma-
tisk knol som langsamt tillvixer i en
nedre extremitet, men tumoren kan
aven tillvixa i hoftregionen, i 6vre
extremitetet, intra-abdominellt eller
retroperitonealt. Vid tumormiss-
tankt forindring utfors initialt en
radiologisk utvirdering med DT el-
ler MR, dir tumormisstanken kan
bekriftas. Definitiv diagnos stlls
genom biopsering av forindring for
histopatologisk diagnostik och mo-
lekyldrdiagnostik, dir typisk PAD-
bild i kombination med patriffande
av fusionsonkogenen FUSDDIT3,
eller i mer ovanliga fall EWSR1-
DDIT3 ger diagnos. Behandlingen
bestar huvudsakligen av kirurgi,
men beroende pa vixtsitt och PAD
kan antingen neoadjuvant eller ad-
juvant stralbehandling ges. MLS
har i regel en god prognos, med ett
rapporterat 12-ars DSS (6verlevnad
fran sjukdom) pa 86 procent (Dalal,
Kattan, Antonescu, Brennan, &
Singer, 2006). Tumorer som har >
5 procent rundcellskomponent, det
vill siga tumoéromraden innehal-
lande snabbvixande celler med run-
da tita cellkirnor, har en simre
prognos med en 12-ars DSS pa 55

teknik for att fiska ut interagerande
proteiner ur cellextrakt. De proteiner
som “nappade” (band till betet och
“drogs ned” fran Gvriga proteiner)
kunde sedan identifieras med en kva-
litativ analysmetod som kallas mass-
spektrometri. Flertalet av proteinerna
som fiskades upp visade sig tillhora
SWI/SNFkomplexet. Vi tog sedan
bort flera av proteinets byggstenar, sa
kallade aminosyror, fran FET-protei-
nets N-terminala del och anvinde
kvarvarande bitar som bete for att se
vilken del av FETproteinet som kriv-
des for interaktionen. Bindningen till
SWI/SNF forlorades nidr aminosyror-
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procent och en starkare indikation
for adjuvant behandling. Vid inope-
rabla recidiv eller metastatisk sjuk-
dom behandlas patienterna med
palliativ cytostatika, da framst
Doxorubicin. Vid progress trots
Doxorubicinbehandling kan ytter-
ligare behandlingslinjer med Tra-
bectidin eller Eribulin 6vervigas
(Abaricia & Hirbe, 2018; Dalal et
al., 2006; Nationellt vardprogram ske-
lett mjukdelssarkom Version 1.0, 2017).

EWING SARKOM - DRABBAR OFTAST
UNGDOMAR

Ewing sarkom drabbar ett 20-tal
individer arligen i Sverige. Till skill-
nad fran MLS sa drabbar EWS hu-
vudsakligen den pediatriska popu-
lationen, ddr 70 procent av patien-
terna dr yngre dn 20 ar vid diagnos
med en litt manlig 6verrepresenta-
tion. EWS kinnetecknas av snabb-
vixande tumorer i skelett med
rundcelliga celler som uttrycker
markoéren CD99, och trots att sjuk-
domen har varit kind i snart 100 ar
sa vet man fortfarande inte med si-
kerhet vilken celltyp som ger upp-
hov till cancern. En typisk klinisk
bild 4r en patient som soker for en
knol som tillvuxit visentligen fort
(inom loppet av nagra veckor) i ex-
tremiteter, hoft eller i balregionen.
Radiologisk utvirdering med DT
eller MR kan féranleda misstanke
om malignitet, vilken bekriftas ge-

na 31-67 togs bort. Denna del inne-
haller en sekvens som vi tidigare visat
vara viktig for proteinbindning mellan
normala FETproteiner (Thomsen,
Grundevik, Elias, Stahlberg, & Aman,
2013).

Direfter odlade vi stora mingder
tumorceller, extraherade kidrnprotei-
ner (dir den viktiga interaktionen dger
rum) och anvinde SWI/SNF-kompo-
nenten BRG1 som ett handtag for att
isolera SWI/SNTF-komplexet med en
teknik som kallas immunoprecipita-
tion. Med hjilp av Western blot, en
metod som anvinder antikroppar for
att detektera specifika proteiner, kun-

nom biopsi for histopatologisk be-
démning samt molekyldrdiagnos-
tik, dir EWSR1-FLI1 eller i mer
ovanliga fall EWSR1-ERG fusions-
transkript 4r diagnostiskt for sjuk-
domen. Patienterna genomgar en
omfattande screening for utvirde-
ring av organfunktion samt for att
uppticka eventuell metastasering
infér behandling. Generellt be-
handlas patienterna med ett omfat-
tande behandlingsprogram som in-
kluderar kombination av 9 mana-
ders cellgiftsbehandling med olika
preparat (bland annat Doxorubicin,
Ifosfamide, Actinomycin, Etopo-
sid, Vinkristin och Cyklofosfamid),
kirurgi och ofta stralbehandling.
Femarsoverlevnaden for hela grup-
pen ligger pa 70—80 procent och
negativa prognostiska faktorer for
overlevnad dr bland annat sjukdom
i backenregion, daligt svar pa neo-
adjuvant behandling, alder > 18 ar
samt metastaser vid diagnos. Aven
vid metastatisk spridning kan sjuk-
domen vara botbar, men prognosen
ir pataglig forsimrad. Vid metasta-
serad sjukdom behandlas patienter-
na med cytostatikabehandling dir
behandlingsalternativ beror pa tidi-
gare given behandling (Grunewald
et al., 2018; Nationellt vardprogram
skelett mjnkdelssarkom Version 1.0,
2017).

de vi sedan identifiera andra proteiner
som interagerar med komplexet. Vi
upptickte att stora delar (~80 procent)
av de tumorforindrade FETfusions-
proteinerna band till SWI/SNF jim-
fort med normala (of6rindrade) FET-
proteiner (<40 procent, Figur 3). Ef-
tersom bade normala och tumorfor-
indrade FETproteiner innehaller den
N-terminala delen av FETproteiner dr
det rimligt att anta att de binder till
samma bindningsficka pa SWI/SNT.
Vi undersokte dirfér om bindningen
ar kompetitiv, det vill siga om norma-
la och tumoérforindrade FET-protei-
ner tivlar om interaktionen med SWI1/
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NORMALT FET-PROTEIN
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<40% av normala
FET-proteiner bundna
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~ 80% av
FET-fusionsproteiner bundna

<40% av normala
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Figur 3. Bindningsmodell av SWI/SNF till normala FET-proteiner och FET-fusionsproteiner, notera
att mangden normala FET-proteiner bundet till SWI/SNF inte &ndras ndr fusionsproteinet &r nar-

varande. Anpassad fran (Lindén et al,, 2019)

SNF. Vi blev 6verraskade av att si inte
var fallet, mdngden inbundet FET-pro-
tein paverkades inte av om FETfu-
sionsproteinet var nirvarande eller ej.
Detta innebir att normala och tumot-
forindrade FETproteiner binder till
olika delar pa SWI/SNF alternativt oli-
ka typer av SWI/SNFkomplex, som
nimns ovan. Vi anvinde sedan FET-
fusionsproteinet som handtag (DDIT3
eller FLIT) och analyserade de protei-
ner som interagerade med fusionspro-
teinet med masspektrometri. Denna
analys visade att alla huvudbestandsde-
lar hos SWI/SNF var nirvarande. Det-
ta betyder att interaktionen med FET-
fusionsproteiner inte verkar forstora
SWI/SNFs komposition sasom ir fal-
let i vissa andra cancerformer (synovial
sarkom och malign rhabdoid tumor).
Eftersom runt 80 procent av FET-
fusionsproteinet dr bundet till SWI/
SNF borde en stor del av dess tumot-
instruerande verkan kunna forklaras av
paverkan pa SWI/SNF-komplexet. Vi
undersokte darfor nedstroms effekter
av SWI/SNF-komplex bundna till
FET-fusionsproteiner. Vi anvinde
Western blot for att analysera midngden
stingt kromatin (heterokromatin) och
oppet kromatin (eukromatin) i celler
med eller utan fusionsprotein. Det vi-
sade sig att celler med fusionsprotein i
hade mer packat/stingt kromatin, vil-
ket leder till mindre uttryck av gener.
Sammanfattningsvis, den nyfunna me-
kanismen gér ut pa att storre delen av

28 onkologi i sverige nr 4 — 19

metoder som inte bestar av DN A-ska-
dande droger eller stralning. Det epige-
netiska systemet och SWI/SNFkom-
plexet skulle kunna vara ett sidant nytt
likemedelsmal. Malet dr att utveckla en
specifik, effektiv behandling mot can-
cercellerna med firre biverkningar som
foljd. Man skulle kunna tinka sig en
behandling som bara riktar sig mot de
celler dir SWI/SNF har en forindrad
funktion, alltsa cancercellerna. Sadan
behandling har ocksa foreslagits vid
andra tumorsjukdomar diar SWI/SNF
ar forandrat.

Just nu finns ingen viletablerad mal-
riktad terapi for behandling av sub-
grupper av sarkom och pi grund av
den laga incidensen dr det komplicerat

Sammanfattningsvis, den nyfunna

mekanismen gar ut pa att storre delen
av de tumorforandrade FET-proteinerna bin-
der proteinkomplexet SWI/SNF. Denna inter-
aktion leder till felreglering av SWI/SNF och
ddrmed storningar i cellernas genuttryck

och funktioner.

de tumorforindrade FET-proteinerna
binder proteinkomplexet SWI/SNF.
Denna interaktion leder till felreglering
av SWI/SNF och didrmed storningar i
cellernas genuttryck och funktioner.
Vad som sker i detalj 4r oklart men nu
vet vi vilka mekanismer vi ska fokusera
vidare studier pd.

NYA MOJLIGHETER I SIKTE

FET-onkogenorsakade sarkom dr
ovanliga sjukdomar men drabbar ofta
barn och unga. Minga av dessa sar-
kom, saisom EWS och MLS, behandlas
med mer eller mindre aggressiv cytos-
tatikabehandling som 1 sig sjilv ir
DNA-skadande och kan leda till ut-
veckling av ny cancer sisom leukemi
(Hamilton, Carlson, Hasan, Rassekh,
& Goddard, 2017). Dagens behandling
leder, i méanga fall, till allvarliga biverk-
ningar med livslanga problem for 6ver-
levande patienter. Eftersom tumorerna
isig sjilva dr genetisk stabila sa vore det
attraktivt att utveckla nya behandlings-

med kliniska studier pa dessa sjukdo-
mar. Men som tidigare nimnts 4r
SWI/SNF muterat i minst 20 procent
av cancer. Vi kan dra lirdom av studier
gjorda i dessa vanligare tumorsjukdo-
mar med motsvarande forindringar i
SWI/SNF-komplexet bade for att fort-
sitta studera hur funktionen av SWI1/
SNF ir forindrat men ocksa for att hit-
ta, samt testa, nya likemedel. Det finns
flera likemedelskandidater som paver-
kar SWI/SNF eller dess nedstroms
funktion som man nu testar pa andra
sjukdomar. En stor del av vart fortsatta
arbete syftar till att testa dessa nya ld-
kemedelskandidater pa modeller av de
hir formerna av sarkom sasom pa eta-
blerade cancercellinjer och pa trans-
planterade humantumorer i moss. Det
bor dock nimnas att det dr tidskriavan-
de arbete som miste goras grundligt
prekliniskt innan eventuella kliniska
studier kan paborjas.

Dessa resultat leder till 6kad forsta-
else for hur de 20-tal cancerformer som



bildas av FETfusionsproteiner uppstar
och eventuellt vissa andra tumorfor-
mer dir en SWI/SNF-enhet 4r mute-
rad. Forhoppningsvis kan det leda till
utveckling av gemensamma molekylart
baserade behandlingar for patienter
med FET-onkogensorsakade tumor-
sjukdomar.
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eee gkut lymfatisk leukemi

Den vanligaste cancerformen hos barn

ar akut lymfatisk leukemi, ALL. Nu har
forskare vid Lunds universitet i samarbete
med Karolinska Institutet, SciLifeLab och
University of Cambridge genomfort den
storsta analysen av ALL pa proteinniva
hittills, genom att studera aktiviteten i
mer an 8 000 gener och proteiner. Resul-
tatet visar en avvikande veckning i DNA-
strangen, nagot som i sin tur paverkar
genernas aktivitet. Har sammanfattar
docent Kajsa Paulsson vid Lunds uni-
versitet de intressanta resultaten fran den
forsta stora studien av proteiner hos
patienter med ALL.

— extra kroinb

kut lymfatisk leukemi (ALL) férekommer i alla aldrar
Amen utgor den vanligaste cancerformen hos barn,

med cirka 6070 fall arligen i dldersgruppen 1-18 ar
i Sverige. Ungefir 85 procent av fallen dr av sa kallad B-cell
precursor (BCP) fenotyp, dir leukemicellerna liknar omog-
na forstadier till B-celler. Under de senaste artiondena har
overlevnaden i denna sjukdom forbittrats kraftigt och idag
har barn-ALL en god prognos med langtidsoverlevnad pa
6ver 90 procent'.
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Storsta studien
av proteiner i
barnleukemi

Redan i borjan av 1980-talet upptickte man att BCP-
ALL kan delas in i olika genetiska subtyper med stark kopp-
ling till kliniska parametrar och prognos. Subtyperna ka-
rakteriseras av specifika somatiska mutationer som initierat
och driver leukemiutvecklingen. De tva storsta genetiska
subtyperna utgors av fall med sa kallad hyperdiploidi — 51—
67 kromosomer — samt fall med £716/RUNXT-fusions-
gen, vilka utgor ca 25 procent vardera av alla BCP-ALL.
Bada dessa grupper har en stark koppling till aldersspannet
2—4 ar och en mycket god prognos’.



FLER AN 46 KROMOSOMER

Hyperdiploidi innebir att cellen innehaller fler kromosomer
in de normala 46. I hyperdiploid ALL har leukemicellerna
5-21 till synes normala extra kromosomer. De extra kro-
mosomerna dr inte slumpvis utvalda, utan mer dn 75 pro-
cent av fallen har extra kopior av kromosomerna X, 4, 6, 10,
14,17, 18 och 21. I 6vrigt dr arvsmassan relativt “tyst” och
innehaller fa andra mutationer’. Leukemiutveckligen styrs
alltsa huvudsakligen av tillskott av specifika kromosomer,
men mekanismerna bakom detta ir idag relativt okidnda.
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Man vet fran studier av mRNA att uttrycket av gener pa de
extra kromosomerna dr forhojt i hyperdiploid ALL men
exakt hur det paverkar leukemin har varit oklart. For att
undersoka detta ndrmare utférde vi en sa kallad proteoge-
nomisk analys av hyperdiploid ALL*. Vi kunde studera ni-
vaerna av mer dn 8 000 proteiner i 18 fall av hyperdiploid
ALL samt 9 fall av ETV6/RUNXI-positiva ALL, som vi

anvinde som jaimforelsegrupp. Dessutom hade vi data pa
mRNA-uttryck, mutationer och kopietal fran samma fall
samt en utokad serie av leukemier med mRNA-uttryck.

onkologi i sverige nr 4 —19 31



eee gkut lymfatisk leukemi

Proteiner 4r betydligt svarare att studera an RNA och det
ir forst under senare ar som det har blivit mojligt att stu-
dera manga proteiner samtidigt. Vi anvinde oss av en metod
baserad pa masspektrometri, dir peptiderna (delar av pro-
teiner) forst separeras baserat pa pH, nagot som leder till
storre datamingder och en hogre representation av biolo-
giskt relevanta proteiner’. Data frin masspektrometri
matchades sedan mot databaser innehallande genetisk in-
formation och RNA-data for att identifiera vilket protein
peptiden kom fran. Pa detta sitt kunde vi alltsa fa fram in-
formation om nivaerna av mer dn 8 000 proteiner i varje
enskilt leukemifall, vilket motsvarade cirka 2/3 av de RNA
som vi hittade i samma fall. Analysen gav alltsa en mycket
god bild av proteininnehallet i leukemicellerna.

Vi undersokte forst hur vil proteinnivaerna korrelerade
med mRNA-nivaerna for motsvarande gen. Hir fann vien
positiv korrelation i majoriteten (75 procent) av mRNA/
protein-paren, medan en signifikant (P<0.05 och justerat
for multipla tester) korrelation bara kunde ses for 22 procent
av paren. Liknande relativt laga korrelationer har tidigare
observerats i andra cancerformer. For att se vad denna laga
korrelation kunde bero pa gjorde vi en rad analyser av olika
processer involverade i regleringen av mRNA- och protein-
nivéer. Vi fann att den relativt laga korrelationen orsakas av
en kombination av flera olika processer, som till exempel en
ligre korrelation fo6r mRNA och proteiner som bryts ner
snabbt i cellen och for gener som regleras av mikro-RNA.
Vi kunde dra slutsatsen att mRNA-nivder inte alltid gar att
direkt 6versitta till proteinnivaer och att proteinnivierna
alltsa ger mer biologiskt relevant information dn studier av
mRNA-nivier.

ASSOCIERADE MED DOSEFFEKTER

Som nimnts ovan forvintar vi oss att nir vi far extra ko-
pior av en kromosom kommer mRNA-uttrycket av de gener
som finns pa den kromosomen att ga upp, vilket i sin tur
bor leda till 6kade proteinnivaer, nagot som kallas doseffekter.
Viundersokte darfér hur mRNA- och proteinnivaerna pa-
verkades av de extra kromosomkopiorna. Mycket riktigt
kunde vi se doseffekter bade pa mRNA- och proteinniva
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drare att identi-
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dven om inte alla gener och proteiner var paverkade pa det-
ta sitt. Vidare kunde vi se att de kromosomer som oftast
forekommer i extra kopior — kromosom X, 14 och 21 — ock-
sd var associerade med kraftigast doseffekter. Doseffekter-
na kan i sin tur paverka uttrycket av andra gener, vilket
kallas franseffekter. Darfor undersokte vi ocksa hur extra ko-
pior av enskilda kromosomer paverkade uttrycket av gener
och proteiner pa andra kromosomer. Vi kunde se tydliga
transeffekter for samtliga undersokta kromosomer men
mingden transeffekter skilde sig at mellan olika kromoso-
mer. Tillskott av kromosomer leder alltsa bade till direkt
uppreglering av de gener/proteiner som kodas av de be-
rorda kromosomerna samt i ett andra led till effekter pa hela
arvsmassan.

Ett sitt att undersoka vad som hinder i en cell 4r att se
vilka signalvigar som ir aktiva och inaktiva. Vi gjorde det-
ta genom att jimféra mRINA- och proteinnivaerna i hyper-
diploida och E716/RUNXT-positiva leukemier. Vi sig
bland annat att signalvigar involverade i translation och
proteinmetabolism var relativt sett uppreglerade i hyperdi-
ploid ALL, nidgot som kan vara associerat med det hogre
uttrycket av gener som de extra kromosomkopiorna medfor.
I tidigare experimentella studier har man visat att forind-
ringar i antalet kromosomer kan leda till sa kallad proteo-
toxisk stress’, dir cellen inte hinner bryta ner felaktiga pro-
teiner, och vara data skulle kunna tyda pa att detta forekom-
mer i hyperdiploida leukemier.

Vira data kunde ocksa anvindas for att titta pa uttrycket
av enskilda proteiner av speciellt intresse for leukemiutveck-
ling. Vi kunde dérvid bland annat se att genen FLT3, som
tidigare visats ha ett hogt mRNA-uttryck i hyperdiploid
ALL, ocksa uppvisade ett hogt uttryck pa proteinniva i
dessa leukemier. FLT3 dr en kind leukemi-associerad gen
som ofta d4r muterad i ALL och vara resultat tyder pa att den
kan vara viktig for utvecklingen av hyperdiploid ALL ock-
sa ndr den inte 4r muterad. Vidare noterade vi laga nivier av
proteinet CTCF samt medlemmar av proteinkomplexet co-
hesin i hyperdiploid ALL. CTCF och cohesin binder till
kromatin (DNA-stringen samt strukturproteiner som bin-
der till den) i interfasdelen av cellcykeln och styr hur kro-
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eee akut lymfatisk leukemi

matinet veckas i cellkdrnan. Kromatinet veckas normalt i
oglor innehdllande <1 Mb av DNA, sa kallade Zopologically
associating domains (TADs), med CTCF och cohesin i basen
av 6glan. TADs ir i stort sett konstanta mellan celltyper och
spelar stor roll for regleringen av vilka gener som ska trans-
kriberas eftersom promotorer och enhancers i samma TAD
interagerar i storre utstrickning’. Laga nivaer av CT'CF och
cohesin kan dirfor paverka det globala genuttrycket.

AVVIKANDE TAD-STRUKTUR

Vi undersokte hur mRNA-uttrycket av nirliggande gener
korrelerade utifran om generna forvintades finnas i samma
TAD eller i angrinsande TADs. I £716/RUNX1-positiva
ALL samt i flera andra kontrollvivnader som vi undersok-
te kunde vi se det forvintade monstret med en hogre kor-
relation for gener i samma TAD jaimfort med gener i olika
TADs. I de hyperdiploida leukemierna sag vi diremot ing-
en sadan skillnad. Det tyder pa att de hyperdiploida leuke-
mierna har en avvikande TAD-struktur, med en global de-
reglering av genuttrycket som foljd. For att undersdka om
sa var fallet anvinde vi oss av en teknik kallad high resolu-
tion chromatin conformation capture (Hi-C). I denna me-
tod behandlar man forst cellerna med formaldehyd, vilket
skapar bindningar mellan DN A-molekyler som fysiskt be-
finner sig ndra varandra i cellkidrnan. Efter flera fragmen-
terings- och ligeringssteg gt man en storskalig sekvense-
ring®. Av de resulterande sekvenserna kan man med bioin-
formatisk behandling gora en karta 6ver vilka delar av kro-
matinet som interagerar med varandra, vilket visar bland
annat TAD-strukturen. Hi-C 4r en ganska avancerad och
dyr metod och for att kunna gora detta samarbetade vi med
forskare vid University of Cambridge som utvecklat en me-
tod for att géra Hi-C pa primirt patientmaterial. Vi under-
sokte fyra fall av hyperdiploid ALL samt tva fall av 2716/
RUNXT-positiv ALL och gjorde tva olika sorters analyser
for att studera TAD-strukturen. I den ena analysen uppvi-
sade tva av fyra hyperdiploida fall en avvikande TAD-
struktur och i den andra tre av fyra hyperdiploida fall, med-
an Ovriga prover visade normal TAD-struktur. Resultaten
tydde alltsa pa att atminstone en del hyperdiploida ALL har
forindringar i hur kromatinet veckas i cellkdrnan, men fler
fall skulle beh6va undersokas for att vi helt sikert ska kun-
na siga att sd dr fallet.

Ursprungligen gjordes genetiska analyser frimst genom
att man tittade pa infirgade kromosomer i mikroskop, sa
kallad G-bandsanalys eller cytogenetisk analys; nigot som
ocksa fortfarande anvinds i klinisk verksamhet. En gammal
sanning i dessa ssmmanhang har varit att hyperdiploid ALL
uppvisar ovanligt ”fula” kromosomer, nagot som gor det
svarare att identifiera enskilda kromosomer. Ingen har dock
tidigare undersokt detta systematiskt. Med tanke pa att
”fula” kromosomer skulle kunna tyda pa att hyperdiploid
ALL ocksa har avvikande metafaskromosomer gjorde vi en

uttommande analys dir vi klassificerade kromosomer fran
cirka 40 hyperdiploida och 40 £716/RUNXT-positiva leu-
kemier utifran hur kontraherade kromosomerna var, hur
distinkta grinser de hade och hur tydligt bandningsménst-
ret framtridde. Resultaten visade tydligt att kromosomerna
i hyperdiploid ALL faktiskt signifikant oftare har en avvi-
kande morfologi. Vi kan dock idag inte siga att detta or-
saksmissigt hinger samman med de laga nivaerna av CTCEF
och cohesin, men vi planerar att undersoka detta vidare i
kommande studier.

Sammanfattningsvis har vi genomfort den hittills stors-
ta studien av proteiner i barnleukemi. Vara resultat visar att
extra kromosomer medfor stor paverkan pa uttrycket av
gener och proteiner, bade i form av doseffekter och genom
dessas paverkan pa 6vriga gener. Vidare har hyperdiploid
barn-ALL ett lagt uttryck av CT'CF och cohesin, vilket ver-
kar leda till en dereglering av genuttrycket som mojligtvis
ar kopplat till en forindring i kromatinets veckning, Varfor
CTCF och cohesin finns i sa laga nivaer vet vi inte idag men
det verkar inte vara associerat med mutationer i dessa genet.
Vir studie visar att mitningar av proteinnivaerna dr mer
biologiskt relevanta 4n mitning av mRNA-nivaer. All pro-
teindata vi har genererat ir fritt tillgdngliga for andra fors-
kare och vi hoppas att de ska vara till nytta i manga fram-
tida studier.
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Subventioneras endast for:

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

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

XTANDI™ 40 mg kapslar och tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (L02BB04). Indikationer: Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastra-
tionsresistent prostatacancer (CRPC) hos vuxna méan. Behandling av metastase-
rad CRPC hos vuxna man som dr asymptomatiska eller har milda symtom efter
svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte ar kli-
niskt indicerat. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén vars sjukdom
har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1 i produktresuméet. Kvinnor som ar eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6
och 6.6 i produktresuméet). Varningar och forsiktighet: Risk for krampanfall:
Anvéandning av enzalutamid har férknippats med krampanfall (se avsnitt 4.8 i
produktresuméet). Beslutet att fortsatta behandling av patienter som utvecklar
krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom: Det
har férekommit sallsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresuméet).
PRES &r en sallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kannetecknas av
snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, forvirring,
blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atfoljande
hypertoni. En diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, féretradesvis magnetisk
resonanstomografi (MRT). Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar
PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid
ar en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning for
manga vanligen anvénda lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresu-
méet). En genomgang av ldkemedel som ska ges samtidigt bor darfor goras da
behandling med enzalutamid péabérjas. Samtidig anvandning av enzalutamid
och lakemedel som utgor kdnsliga substrat for manga metaboliserande enzy-
mer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresuméet) bor i allmanhet undvi-
kas om den terapeutiska effekten av dessa &r av stor betydelse for patienten och
i fall da dosanpassningar inte ar latta att utféra baserade pa effektmonitorering
eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med warfarin och kuma-
rinliknande antikoagulantia bér undvikas. Om XTANDI administreras samtidigt
med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sdsom warfarin eller
acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-monitorering
utforas (se avsnitt 4.5 i produktresuméet). Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet
krévs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid
inte har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad
halveringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt ned-
satt leverfunktion, méjligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska
relevansen av denna observation &r okand. En forldngd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock férvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for
insdttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresuméet)
kan 6ka. Nyligen genomgéngen hjértkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade
patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Associa-
tion) klass Il eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction)
> 45%, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI
forskrivs till dessa patienter. Androgen deprivationsterapi kan férlanga QT-inter-
vallet: For patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for
QT-forlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakeme-
del som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresuméet), bor for-
skrivare beddoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes,
innan behandling med XTANDI pabdrjas. Anvandning med kemoterapi: Saker-
heten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och cytotoxisk kemote-
rapi har inte faststéllts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kli-
niskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se avsnitt 4.5
i produktresuméet); en 6kning av férekomsten av docetaxelinducerad neutro-
peni kan dock inte uteslutas. Hjdlpamnen: XTANDI kapslar innehaller sorbitol
(E420). Patienter med séllsynta arftliga problem med fruktosintolerans bor inte
ta detta ldkemedel. Overkénslighetsreaktioner: Overkdnslighetsreaktioner
manifesterade av symtom som inkluderar, men inte dr begransade till, utslag,
eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzaluta-
mid (se avsnitt 4.8 i produktresuméet). Biverkningar: Sammanfattning av saker-

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
enligt organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen kand frekvens*: ansiktsédem, tungddem,

lédppodem, faryngealt 6dem

Psykiska storningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

vanliga: huvudvérk, nedsatt minnesférmaga,
amnesi, uppmarksamhetsstorning, rastlosa
ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall*

ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjarta vanliga: ischemisk hjartsjukdom?
ingen kand frekvens*: QT-forlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresuméet)

Blodkarl
Magtarmkanalen

mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illaméaende,
krakningar, diarré

Hud och subkutan vavnad vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

mycket vanliga: frakturer*

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

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Allmanna symtom

vanliga: gynekomasti

mycket vanliga: asteni/trétthet

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

vanliga: fall

¥ Utvérderade genom avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med
"konvulsioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella
anfall, partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sdllsynta fall av
kramper med komplikationer som leder till dod.

t Utvérderade genom avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ische-
miska hjartsjukdomar’, inklusive foljande féredragna termer som observerades
hos minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier:
angina pectoris, kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut
kranskarlsyndrom, instabilt angina, myokardiell ischemi och dderforkalkning av
kransartarerna

¥ Inkluderar alla féredragna termer med ordet "fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska stu-
dierna drabbades 13 av 3179 patienter (0,4 %) av ett krampanfall efter behand-
ling med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan en patient (0,1 %) som
fick placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett kram-
panfall. Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas
i prekliniska data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kli-
niska studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfakto-
rer for krampanfall. | den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att
utvardera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande fakto-
rer for krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av
366 patienter (2,2 %) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen
for behandlingens langd var 9,3 manader. Mekanismen for varfor enzalutamid
kan sdnka kramptroskeln &r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in
vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och
kan hdmma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Ischemisk hjdrtsjukdom: | rando-
miserade placebokontrollerade kliniska studier intréffade ischemisk hjartsjuk-
dom hos 2,5% av patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort
med 1,3% av patienterna behandlade med placebo plus ADT. Rapportering av
misstdnkta biverkningar: Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar

hetsprofilen: De vanligaste biverkningarna ar asteni/trétthet, varmevallningar,
frakturer och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, kognitiv stor-
ning och neutropeni. Krampanfall intréffade hos 0,4% av de enzalutamidbe-
handlade patienterna, hos 0,1 % av de placebobehandlade patienterna och hos
0,3% av de bikalutamidbehandlade patienterna. Séllsynta fall med posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos enzalutamidbehandlade
patienter (se avsnitt 4.4 i produktresuméet). Lista Gver biverkningar i tabellform:
Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter fal-
lande allvarlighetsgrad.

efter att lakemedlet godkants. Det gor det maojligt att kontinuerligt vervaka
ldkemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket, Box 26, 751 03
Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus:
Receptbelagt. Subventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad CRPC
hos vuxna mén som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa
androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dannu inte ar kliniskt indi-
cerat. 2) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har
progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkan-
nande for forsdljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederldnderna. Svensk
representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmé. Texten &r baserad
pa produktresumé daterad 2018-10. For ytterligare information, forpackningar
och priser se www.fass.se.
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5a kan koncentrationsstyre
eltelcl - onkologiska behandlingar

del baserad pa exponeringsgraden kan minska riskerna och/eller
orbattra’e 3 cancerlakemedel som metotrexat, tiopuriner 6-merkaptopurin
och 6-tioguanin, 5-fluorot u) samt imatinib. Individualiserad dosering av dessa
medel kommer pa ett kostnad ivt satt att forbattra behandlingsresultaten. Det
skriver Alan Fotoohi, bitradandé are i klinisk farmakologi vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset, i en dversikt av amne

Det etablerade sitte
att berakna dosenav

princip men har dnnu inte fatt riktigt genomslag i

” I ndividanpassad medicin” dr idag en accepterad ’

onkologisk praxis'. Idag viljs och doseras likeme-

del enbart utifran genetisk karakteristik av patienternas tu- ett cancerlakemedel garanteraf
morer. Koncentrationsstyrd dosjustering (Therapeutic . N =
Drug Monitoring, TDM) av cytostatika tillimpas i ringa inte att koncentrationen av

grad. Cancerlikemedel har liksom manga andra likemedel ett visst lakemedel uppnér sitt
terapeutiska intervall.

ett terapeutiskt fonster definierat som intervallet mellan den
minsta effektiva och den maximalt sikra koncentrationen.
Det krivs en effektiv koncentration av likemedlen i tumor-
miljon for att uppna behandlingseffekt. Det dr forvanande
att individualiserade val och dosering av likemedel bara sker
utifran tumorens och patientens genetiska egenskaper. Det
etablerade sittet att berdikna dosen av ett cancerlikemedel
garanterar inte att koncentrationen av ett visst likemedel

uppnar sitt terapeutiska intervall. Att sdkerstilla detta blir
sarskilt viktigt nir det terapeutiska intervallet 4r smalt eller
vid stor interindividuell variation i exponeringen genom
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: arftligt betingade skillnader i omsittning och
transport av likemedel mellan patienter’.

Likemedel limpliga for TDM har flera, eller alla, av fol-
jande egenskaper: avsaknad av enkelt mitbara effekter (al-
ternativt biomarkorer), stor interindividuell variation i like-
medelskoncentration pa samma dos, smalt terapeutiskt in-
tervall, tydligt koncentrations- och effekt- eller biverknings-
samband, validerad och genomférbar strategi for dosan-
passning samt alltid validerad och kinslig bioanalytisk ana-
lysmetod.

TDM anvinds inom rutinsjukvarden vid dosjustering av

flera klasser av likemedel, bland annat antibiotika, im-
munsuppressiva, antiepileptika och HIV-likemedel'. Mianga
cancetlikemedel borde ocksa vara limpliga kandidater for

TDM. Idag dr evidensnivan otillricklig for klinisk tillimp-
ning av TDM f6r de flesta potentiella kandidater av cancer-

likemedel. Rapporterad korrelation mellan koncentration
och effekt/toxicitet in vitro och in vivo finns f6r manga
cancerlikemedel, till exempel flera cytotostatika (mitotan,
busulfan, cisplatin, karboplatin, cyklofosfamid, och tiote-
pa), och manga malinriktade cancerlikemedel inklusive fle-
ra tyrosinkinashimmare (erlotinib, gefitinib, sunitinib, so-
rafenib, dasatinib, nilotinib, sorafenib, pazopanib, lapati-
nib), nagra monoklonala antikroppar (rituximab, trastuzu-

mab, cetuximab), endoxifen (tamoxifens aktiva metabolit),
och mTOR-himmaren everolimus)'”.

For vissa cancerlikemedel finns dock goda belidgg for att
TDM-baserad dosoptimering dr fordelaktig. Detta giller
metotrexat vid akut lymfatisk leukemi hos barn, tiopuriner
6-merkaptopurin och 6-tioguanin vid behandling av leu-
kemi, 5-fluouracil (5-fu) mot metastaserad kolorektalcancer,
imatinib vid kronisk myeloisk leukemi (KML) och vid gast-
rointestinalstromal tumér (GIST)'". Forutom de redan ru-
tinmdssigt etablerade analyserna av metotrexat och tiopuri-
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ner rekommenderar vi att onkologer och hematologer i ho-
gre grad anvinder TDM-baserad dosoptimering-behand-
ling for likemedlen 5-fu och imatinab.

TDM AV 5-FLUOROURACIL

Minga studier har visat att TDM-baserad dosjustering av
5-fu, sdrskilt vid langtidsinfusioner vid kombinationsbe-
handlingarna FOLFOX (kombination av folinsyra, 5-fu och
oxaliplatin) och FOLFIRI-regimer (kombination av folin-
syra, 5-fu och irinotecan), kan minska risken for toxicitet*.
En studie pa patienter med metastaserande kolorektal can-
cer behandlad med 5-fu visade att TDM (n=104) jaimfort
med konventionell dosering (n=104) férdubblade objektiv
responsfrekvens (ORR, 34 % vs 18 %), och var associerad
med sex manaders lingre total Gverlevnad (22 manader vs
16 manader, p=0,8) och mildare toxicitet och firre fall av
grad 3/4 toxicitet. (Grad 3/4 diarré intriffade hos 4 % i

TDM-armen och hos 18 % vid konventionell dosering®.
’ TDM, Therapeutic Drug
Monitoring, anvands
inom rutinsjukvarden vid dos-
justering av flera klasser av
ldkemedel, bland annat anti-
biotika, immunsuppressiva,
antiepileptika och HIV-lake-
medel. Manga cancerldkemedel

borde ocksa vara lampliga
kandidater for TDM.

IMATINIB - TDM VID KML

For imatinib finns studier som har visat att jimviktsnivaer
over 1000 ng/ml vid kronisk myeloisk leukemi (KML)*",
ir positivt korrelerad med cytogenetiskt eller molekylart
svar (inklusive fullstindigt cytogenetiskt svar (CCyR) och
betydande molekylirt svar (MMR) vid vanligen 12 mana-
ders kontroll. En randomiserad studie utvirderade optime-
ring av imatinibdoser baserad pa 6vervakning av dalkon-
centration-nivaer hos 133 KML-patienter i kronisk fas. Hos
86 patienter (65 %), var initialt dalvirde <1000 ng/ml.
Dessa patienter randomiserades i tva grupper Al (n = 43)
och A2 (n = 43), och de aterstaende patienter vars dalkon-
centration> 1000 ng/ml placerades i armen A3. Imatinib-
doser justerades i Al sa att de nadde 1 000 ng/ml. MMR
uppnaddes hos 63 % av patienter (CI 49-77) i Al-gruppen
jamfort med 37 % av patienter (95 % CI 23-51) i A2-grup-
pen (p = 0,031). Frekvensen av MMR var inte statistiskt
olika mellan A1 och A3 (p = 0,12). Den hir studien visade
att TDM 6kade andel patienter som nadde MMR utan att
oka forekomsten av biverkningarna'.
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IMATINIB - TDM VID GIST
Vid GIST forknippas koncentrationer av imatinib 6ver 1 100
ng/ml med bittre resultat. Férhallandet mellan imatinib-plas-
maexponering och kliniskt utfall undersoktes genom att grup-
pera 73 patienter i kvartiler baserat pa imatinib dalkoncentra-
tionen. Median T'TP (Time To Progression, tiden fran diagnos
eller borjan av behandlingen tills sjukdomen boérjar bli virre
eller sprider sig till andra delar av kroppen) var 11,3 manader
for patienter i den ligsta kvartilen (Q1, <1110 ng/ml) jamfort
med mer 4n 30 méanader £6r Q2 till Q4 (P = 0,003).

Vid samtidig behandling med CYP3A4-inducerare eller
CYP3A4-hinmmare:
Imatinib metaboliseras huvudsakligen av enzymet CYP3A4
vilket gor att samtidig behandling av likemedel som indu-
cerar enzymets aktivitet (till exempel rifampicin, karbama-
zepin, fenobarbital, efavirenz, Johannesort) eller himmar
aktiviteten (till exempel itrakonazol, vorikonazol, indinavir,
atazanavir, verapamil, erytromycin, clarythromycin) paver-
kar koncentrationen av imatinib i plasma och ddrmed be-
handlingsresultaten. Rifampicin (en CYP3A4 inducerare)
minskade exponering for imatinib med 74 % och ketoko-
nazol (en CYP3A4 himmare) vid en dos av 400 mg 6kade
den maximala koncentrationen (Cmax) och AUCnh f6r ima-
tinib (200 mg engangsdos) med 26 % respektive 40 %. Pa
grund av detta bor man 6verviga TDM av imatinib dven
vid samtidig administrering med CYP3A4-paverkande la-
kemedel under en lang tid.

KONTROLL AV FOLJSAMHET

Dalig foljsamhet dr ett stort problem vid sjialvadministrering
av orala likemedel under langa tider. Imatinib-behandling-
en dr inget undantag. Tre ars uppfoljning av 91 KML-pa-
tienter som behandlades med imatinib visade en dalig folj-
samhet, de tog drygt 80 % av forskriven dos"”. Hos dessa
patienter kan dalig foljsamhet vara en dominerande orsak
till otillrdckligt molekylirt svar'®. Misstankt dalig foljsamhet
kan darfor ocksa vara skil for kontroll av imatinibkoncen-
trationen.

HALSOEKONOMISKA ASPEKTER
5-FU anvinds beretti cytostatikaterapi av kolorektal cancer.
Manga patienter som doseras konventionellt drabbas tyvirr
av svara inklusive fatala biverkningar. Det kostar varden
mycket att ta hand om de patienter som drabbas av allvarlig
toxicitet vid behandling med 5-fu. TDM kommer att kunna
minska denna kostnad, bland annnat genom minskat behov
att behandla med hogt prissatta likemedelskombinationer.
Imatinibs pris sjonk till cirka 10 procent av originalpre-
paratets pris vid arsskiftet 2016/2017, nir patentet I6pte ut.
Optimering av behandling med imatinib kan minska risken
for att imatinibbehandling avbryts pa grund av dalig effekt,
och minska antal patienter som behéver behandlas med de
mycket dyrare tyrosinkinashimmarna, till exempel niloti-
nib. En fas ITI-studie pa patienter med nydiagnostiserad
KML i kronisk fas (n=8406) jimfoérde nilotinib (300 mg el-
ler 400 mg dagligen) och imatinib (400 mg dagligen) mot
varandra. Den primira slutpunkten var graden av betydan-
de molekylirt svar (MMR) vid 12 méanader.



Nilotonib visade sig att vara mer effektiv dn imatinib vid
dessa doseringar”. Andel KML-patienter som vid 12-ma-
naderskontroll fick MMR med nilotinib 300 mg dagligen,
nilotinib 400 mg dagligen och imatinib 400 mg dagligen
var 51 %, 55 % och 27 %, respektive”. Det finns dock evi-
dens fran TOPS-studien (Tyrosine Kinase Inhibitor Opti-
mization and Selectivity) for att exponering for tilldckligt
hoga koncentrationer av imatinib medfor en mycket bittre
effekt. 92 av 158 patienter (58 %) som vid 12-manaderskon-
troll hade plasmakoncentrationer av imatinib &ver 1165 ng/
ml fick MMR".

Omnamnande: Lars L. Gustafsson, professor och 6verli-
kare, har bidragit med virdefulla synpunkter pa artikeln.
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Arvika visar vt
bade kurativ ocls

Arvika sjukhus ar inte bara smaskaligt, lugnt
och idylliskt belaget i den fina varmlandska
naturen. Har finns ocksa en ovanlig och val-
fungerande sjukskoterskeledd verksamhet for
regionens cytostatikapatienter — pa enheten
ges bade kurativ och palliativ behandling och
de som behover far dven palliativ vard i hem-
met av det sdrskilda teamet som bestar av
lakare, certifierade cytostatikasjukskoterskor
och en fysioterapeut.

SA ARTEAMET I ARVIKA ORGANISERAT
Sjukhuset i Arvika (SiA) har ett stort geo-
grafiskt upptagningsomrade och tar emot
omkring 45 000 patienter per ar.

Pa sjukhuset finns sedan 80-talet en séar-
skild enhet — Cytostatikamottagningen/pal-
liativa teamet Arvika - som hor till den idag
delvis nedlagda kirurgkliniken.

Teamet bestar av lakare, sex palliativt ut-
bildade och cytostatikacertiferade sjuksko-
terskor och en fysioterapeut. Enheten som
arbetar inom bade 6ppen- och slutenvard
erbjuder bade kurativ och palliativ vard och
har runt 100 inskrivna patienter per ar.

Att teamet moter cancerpatienter tidigt
i sjukdomsprocessen och vid behov foljer
dem vidare till palliativ vérd borgar for en
av patienterna mycket uppskattad konti-
nuitet i varden.

et korrekta namnet pa den laga tegelbyggnaden som
ligger pa en hojd strax utanfor stadens centrum 4r
Sjukhuset i Arvika (SiA). Hir tar man emot cirka
45 000 patienter om aret, men i likhet med manga andra
sjukhus i landet har det skett stora férindringar i verk-
samheten hir under senare ar. 2018 stingde till exempel
stora delar av kirurgkliniken, men man utfor fortfarande
smirre, planerade operationer dir patienten far ga hem

samma dag,.
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enhet som ger
ling

Susann Plate, kirurg och specialist i palliativ
medicin, ar medicinskt ledningsansvarig for
Cytostatikamottagningen/palliativa teamet ddr
samtliga sjukskoterskor har cytostatikakorkort.
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Den speciella enhet vi ska besoka

heter cytostatikamottagningen/pallia-
tiva teamet Arvika och vi mots i en-
trén av overlikaren Susann Plate som
ir dubbelspecialist — kirurg med in-
riktning pa brostkirurgi och specialist
i palliativ medicin.

— Jag har arbetat i Arvika sedan
borjan av 80-talet da jag gjorde min
AT-tjanstgoring hir, berittar hon. Det
som har gjort att jag har stannat kvar
sd linge dr omvixlingen, att man som
kirurg pa ett litet sjukhus far gora allt
fran akuta ingrepp till ortopedi och
mag-tarmoperationet.

Arbetet som brostkirurg ledde sa sma-
ningom till ett stort intresse for palliativ
vard. Susann Plate var med i den kull 13-
kare som 2005 gick den forsta nordiska
specialkursen i palliativ medicin.

— Som kirurg sag jag att det fanns
ett behov av att fanga upp en stor
grupp patienter som ofta “’glomdes
bort” efter avslutad kirurgisk vard, sa

under 80-talet startade vi som ett pro-
jekt ett palliativt team pa kirurgklini-
ken, siger hon och anger ytterligare
ett skil till varfor det 4r sa trevligt att
arbeta pa ett litet sjukhus:

— De korta beslutsvigarna. Det dr
en enorm fordel om man vill forindra
och utveckla nagot. Vi kunde visa att
teamet tillférde mycket och dirfor
blev det snart en permanent enhet un-
der kirurgkliniken.

ERBJUDER KONTINUITET

Sedan nagot ar arbetar hon inte lingre
som operativ kirurg men ér fortfaran-
de en del av det palliativa konsulttea-
met som finns kvar och har utokats.
Idag bestir teamet av sex palliativt ut-
bildade och cytostatikacertifierade
kontaktsjukskoterskor och en fysiote-
rapeut. Enheten leds av en sjukskoter-
ska. Susann Plate har inget behov av
att vara administrativ chef, hon 4r en
hands on-person som trivs bist nir

hon far arbeta nira patienterna. Hon
ar dock medicinskt ledningsansvarig,

— I den hir enheten dir vi har runt
100 inskrivna patienter per ar far alla
vara beredda att gbra manga olika sa-
ker, beroende pa vad patienten beho-
ver. Vi kdnner patienterna och de kin-
ner oss. Det finns inget ASIH eller
hospice i Arvika men genom det pal-
liativa teamet erbjuder vi kontinuitet
och ett slags skyddsnit bade inom slu-
ten- och 6ppenvarden.

— Teamet arbetar bara kontorstid
men vi har ett nara samarbete med di-
striktsjukskoterskorna i vara kommu-
ner. Vi gér hembesok, dven pa sirskil-
da boenden och gor konsultbestk
inom slutenvarden. Sedan cirka 15-20
ar anordnar vi regelbundet dven ut-
bildningar for all personal i palliativ
vard i hela vart distrikt.

Hon tilldgger att omkring 85 pro-
cent av de patienter som dr anslutna
till teamet dor hemma om de sa 6ns-
kar, inte pa sjukhuset och det dr en sta-
tistik som hon ir n6jd med.

Men det unika med det hir teamet
dr att de inte bara arbetar med palliativ
utan aven kurativ vard.

— Cancerpatienter som hor till vart
upptagningsomrade behover inte aka
in till Karlstad for att fa cytostatikabe-
handling. Alla vara sjukskoterskor dr
certifierade for att ge cytostatika och
samtliga dr dven utbildade i smirt-och
symtomlindring. Vi triffar alltsa can-
cersjuka patienter under olika stadier
i sjukdomsprocessen, inte bara i livets
slutskede, vilket borgar for kontinuitet
och trygghet for patienterna.

SAMMANSVETSAT TEAM

Det sammansvetsade teamet arbetar
dven pd ett lite ovanligt sitt med flex-
ibla arbetstider och ingen drar sig for
att goéra hembesok trots ofta mycket
linga avstand.

— Patientens behov kommer alltid
forst, betonar Susann Plate. Och vi
forsoker att anpassa oss efter deras
onskemal nir det giller tider for be-
handlingar och hembesok. Vi vill att
de ska vara bade horda och sedda av
oss, sdger hon. Och vi dr glada 6ver att
landstinget ocksa har sett och hort oss
och varit villiga att ge var enhet, som
egentligen dr tvd enheter i samma lo-
kal, tillrickliga resurser.
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— Det verkar som om budskapet att
det inte kostar mer att erbjuda konti-
nuitet har gatt fram, siger hon med ett
leende och tilligger att hon hoppas att
det arbetssitt som skapats hir ska in-
spirera flera att arbeta pa samma siitt.

— Vivet att alla viara cancerpatienter
vill ha kontinuitet.

Nir vi gar runt i de ljusa och tysta
lokalerna far vi en pratstund med var
och en av teammedlemmarna. Forst ut
ar Pernilla Nyrén-Eliasson.

— Jag blev firdig sjukskoterska 1993
och har arbetat hir pa enheten i fyra ar.
Jag dr utbildad kontaktsjukskoterska,
har list onkologi (7,5 hogskolepoing)
och har 30 hogskolepodng i palliativ
vard. Och i likhet med alla mina kol-
legor hir har jag cytostatikakorkort. Vi
ir en liten enhet vilket innebdr att vi
arbetar bade kurativt och palliativt.
Fordelen med det ér att bade patienter
och anhoriga kinner sig trygga om det

44 onkologi i sverige nr 4 — 19

blir aktuellt med inskrivning i det pal-
liativa teamet eftersom samma perso-
ner arbetar dir. Det kinns bra att vix-
la mellan bada typerna av behandling
och for mig dr det viktigt att jag kan
gora skillnad for de patienterna som
vardas pa var enhet.

Karin Porath dr kontaktsjukskoter-
ska, cytostatikacertifierad och utbildad
i palliativ vard.

— Jag har arbetat hir i 14 ar, tidigare
arbetade jag pa kirurgkliniken. Jag har
gatt den linga vigen och har nu dven en
vidareutbildning som distriktsjukskéter-
ska. Onkologi har alltid intresserat mig
och hir arbetar vi pa ett ovanligt sitt ef-
tersom vi behandlar patienter i olika sta-
dier, bade de som beriknas bli botade
och de som sedan eventuellt gar vidare
till palliativ vard. Alla har fatt sina diag-
noser innan de kommer till oss. Jobbet dr
vildigt roligt och stimulerande och det
kinns bra att kunna skapa trygghet for

patienterna som vet att vi bara dr ett tele-
fonsamtal bort.

LAR KANNA AVEN ANHORIGA

Aven kontaktsjukskoterskan Maria
Carlstedt har arbetat hir i 14 ar och
aven hon har en bred yrkeserfarenhet
bakom sig.

— Jag har arbetat pa bade BVC och
vardcentral under de 40 ar jag varit an-
stdlld av landstinget. Det har tagit tid
att lira sig att bli sjdlvgaende och jag dr
mycket n6jd med vart arbete hir pa en-
heten, det utpriglade palliativa tinket
som genomsyrar verksamheten. Skill-
naden mot nir jag borjade for 14 ar se-
dan dr att patienterna kan leva lingre
med sin sjukdom idag tack vare nya ld-
kemedel. Och eftersom vi bade ger cy-
tostatika och dr ett palliativt team kan
vi triffa samma patient fran diagnos,
genom flera behandlingar och dnda in
idoden. Vi far pa sa sitt tid att ldra kin-
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Till vanster: Sjukskoterskan Pernilla Nyrén-
Eliasson trivs med att véxla mellan kurativ
och palliativ behandling.

Ovan: Karin Porath, som ar kontaktsjuk-
skoterska och utbildad i palliativ vard, anser
att det ovanliga arbetssattet pa enheten
skapar trygghet for patienterna.

Till héger: Kontaktsjukskaterskan Maria
Carlstedt, som har arbetat 40 ar inom
landstinget, uppskattar det palliativa
tanket som genomsyrar verksamheten.
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na dem och deras anhoriga, pa ett per-
sonligt plan, vilket ger trygghet och
minskar oron.

— Jag upplever att manga inom var-
den idag dr ridda for att knyta an till
patienten. Jag tror sjilv tvirtom och
tycker att man idag borde prata mycket
mer om anknytning inom varden. For
patientens, de anhorigas OCH dven for
personalens skull. Arbetet blir roligare
och jag har storre mojlighet att gora pa-
tientens sjukdomstid sa trygg och bra
som moijligt. Det hir jobbet ger verkli-
gen mycket mer 4n det tar, men nu har
jag snart vardat firdigt, jag gar i pen-
sioniar.

Ingmarie Hedlund har bara arbetat
hir i ett drygt ar.

— Jag sokte mig hit fran medicin-
mottagningen och akuten. Att snabbt
efter jobbstart fa ga utbildningen till
cytostatikacertifiering var en férman
och jag lockades ocksa hit av det ovan-
liga arbetssittet. Tack vare att vi arbe-

tar med olika patientgrupper far vi Till héger: Ingmarie Hedlund har arbetat i teamet i ett ar och

verkligen anvinda hela vir kompetens uppskattar det ovanliga arbetssattet dar man kan skapa langa
ndra relationer med patienterna.

Nedan: Sjukskaterskan Maria Norén-Eriksson har varit enhetens

avdelningschef sedan 2004 och ar mycket n6jd med teamets

”____ . hoga kompetens och det 6ppna arbetsklimatet.
" .
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Jag har ansvar for och foljer mina pa-
tienter hela vigen fran inskrivning till
eventuell palliativ vard. Manga patien-
ter som far cytostatika blir friska och/
eller gar till stralning/operation. Jag
trivs ocksa med att fa ligga upp arbets-
dagarna sjilv. Detta arbetssitt 4r sa to-
talt olikt arbetet pa akuten dir det bara
handlar om att springa, springa... Hir
skapar vilanga, nira relationer med pa-
tienterna som alla har ett direktnum-
mer till oss. Hembesoken ir sa viktiga
nir det giller att lira kinna dem och

det dr viktigt att vara medveten om att
helt andra spelregler giller nir vi befin-

ner oss i patienternas hem. Som gam-
mal chef har jag redan en gedigen ut-
bildning i samtalsmetodik och vet att
information 4r A och O for en bra
vard.

PALLIATIVA OMBUD | GLESBYGD
Sedan 2004 ir sjukskoterskan Maria
Norén-Eriksson enhetens avdelnings-
chef pa halvtid.

—De andra 50 procenten arbetar jag

med annat, bland annat i det palliativa
radet. De palliativa ombuden i vér gles-
bygdsregion blir allt fler vilket dr glad-
jande. Jag tycker att var arbetsgrupp
fungerar utmirkt, den samlade kompe-
tensen dr mycket hog och arbetsklima-
tet dr 6ppet. Min uppgift som chef ir
att silja in oss till ledningen, att se till
att vi far tillrdckliga resurser till var
heltickande vard dir patienten alltid 4r
central. Det 4r ocksa mitt ansvar att vid
behov ordna handledning till persona-
len.

onkologi i sverige nr 4 —19 47



eee kliniken i fokus

triffar can-
urativ och palliativ
idigt i sjukdomspro-
t man kan fore-
bereda patienten

ot palliativ vard med fokus
onell trining i hemmet, till
pel fallprevention.
. — Forskning har visat att fysisk akti-
- vitet dr bra for cancerpatienter, oavsett
vilken fas de befinner sig i, fortsitter
han. Och hir i Arvika har vi lyckats
omsitta forskningen i praktiken.

— Patienterna mar bittre under cy-
tostatikabehandlingen om de erbjuds
fysioterapi och rehabilitering tidigt i
processen och det blir samtidigt myck-
et littare att behalla patientens aktivi-
tetsniva och motivera dem att trina for
att lindra symtomen.

— Det ovanliga med vart arbetssitt
ar att vi erbjuder ett initialt samtal om
forebyggande trining till alla nir be-
handlingen startar. Inte sa manga vet

MIN MEDISIN T

ER

Fysioterapeuten Regin Dahl erbjuder forebyggande, symtomlindrande
traning till alla cytostatikapatienter och arbetar dven med rehabilitering

for patienter i palliativ vard.

hur man maste trina for att fa maximal
hilsoeffekt och god symtomlindring.
Nir patienten klarar av rekommende-
rad aktivitetsniva blir hjirntrottheten/
kroppstrottheten hanterbar eller obe-
fintlig. Olika symtom i fotterna som

stickningar, kuddkdnsla, svullnader
och dalig balans blir lindrigare eller
forsvinner helt.

Detta innebir att bade patienten och
familjen mar mycket bittre under och
efter behandlingen, sdger Regin Dahl.

EVELYN PESIKAN

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

Varningar och forsiktighet: Adcetris® (brentuximab vedotin) ska administreras under dverinseende av lakare med erfarenhet av anvandning av lakemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersokas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. W Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvandning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne. Dosering: Den rekommenderade
dosen ar 1,8mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka eller 1,2 mg/kg i kombination med kemoterapi (doxorubicin [A], vinblastin [V] och dakarbazin [D] [AVD]
administrerad som intravends infusion under 30 minuter dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, lésning. Férpackning
om 1 injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som forbehandling for patienter som ska genomga en allogen stamcellstransplantation om patienten forvantas behéva
hogst 6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.

For fullsténdig information om pris, sakerhetsforeskrifter, kontraindikation, biverkningar och dosering se www.fass.se. Datum fér éversyn av produktresumé: 6 februari 2019

_ = ®
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6 onivyde®
liposomal irinotecan

SAMMANSATTNING* ONIVYDE 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, [&sning: En 10 mlinjektionsflaska med koncentrat innehaller motsvarande
50 mg irinotekan-hydrokloridtrihydrat (som irinotekan-sukrosofatsalt i en pegylerad liposomal blandning), vilket motsvarar 43 mg irinotekan.
INDIKATIONER* Behandling av metastaserande adenokarcinom i pankreas, i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV), hos
vuxna patienter som progredierat under eller efter en gemcitabinbaserad behandling. DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT* ONIVYDE
(liposomalt irinotekan) far endast ordineras och administreras till patienter av sjukvardspersonal som har erfarenhet av cancerbehandling.
Rekommenderad dos och regim fér ONIVYDE &r 80 mg/m2 som en intravends infusion under 90 minuter, foljt av LV 400 mg/m2 intravendst
under 30 minuter, foljt av 5-FU 2 400 mg/mz2 intravendst under 46 timmar, administrerat varannan vecka. ONIVYDE far inte ges som enda medel.
En minskad startdos av ONIVYDE om 60 mg/m2 bor dvervagas for patienter som ar kant homozygota for allelen UGT1A1*28. En dosdkning av
ONIVYDE till 80 mg/m2 bor dvervagas om den tolereras i paféljande cykler.** Dosjusteringar rekommenderas for att hantera biverkningar av grad
3 eller 4 relaterat till ONIVYDE. KONTRAINDIKATIONER* Anamnes pa allvarlig dverkanslighet mot irinotekan eller mot nagot hjalpamne. Amning.
VARNINGAR* ONIVYDE (liposomalt irinotekan) ar inte detsamma som, och inte utbytbart mot, andra icke-liposomala irinotekanblandningar.
Myelosuppression/neutropeni: Det rekommenderas att blodstatusen évervakas under behandling med ONIVYDE. Patienter bor vara medvetna
om risken fér neutropeni och innebodrden av feber. Febril neutropeni bor behandlas akut pa sjukhus med bredspektrumantibiotika. For patienter
som upplevt allvarliga hematologiska biverkningar rekommenderas en dosreduktion eller avbruten behandling. Patienter med allvarlig skada
i benmargen ska inte behandlas med ONIVYDE. Immunosuppressiva effekter och vaccin: Administrering av levande eller levande férsvagade
vacciner till patienter som har nedsatt immunf&rsvar kan medfdra allvarliga eller dodliga infektioner. Asiatiska patienter lOper storre risk for allvarlig
och febril neutropeni. Personer som ar 7/7 homozygota for UGT1A1*28-allelen l6per hogre risk for neutropeni. Interaktioner med potenta CYP3A4-
induktorer, potenta CYP3A4-hammare eller potenta UGT1Al-hammare: ONIVYDE bér inte administreras med potenta CYP3A4-enzyminduktorer
(t.ex. antiepileptika, rifampin, rifabutin, johannesért), CYP3A4-hammare (t.ex. grapefruktjuice, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, lopinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, vorikonazol) eller UGT1Al-hdmmare savida det inte finns nagra andra behandlingsalternativ.
Potenta CYP3A4-hammare bor sattas ut minst en vecka fore starten av ONIVYDE-behandlingen. Diarré: Hos patienter med tidig diarré (borjar <24
timmar efter start med ONIVYDE) bor terapeutisk och profylaktisk behandling med atropin dvervagas, savida det inte finns kontraindikationer.
Patienter bor vara medvetna om risken av férsenad diarré (> 24 timmar) som kan ha en férsvagande och vid séllsynta fall livshotande effekt. Om
diarrén fortsatter trots att patienten anvant loperamid under mer an 24 timmar, bor ytterligare oral antibiotika dvervagas. ONIVYDE-behandlingen
bor skjutas upp tills diarrén gar ner till < grad 1 (2-3 avféringar/dag over frekvensen fére behandlingen). ONIVYDE far inte administreras pa
patienter med tarmobstruktion eller kronisk inflammatorisk tarminflammation, tills den ar atgardad. Reaktioner fran kolinergika: Tidig diarré kan
féljas av rinit, 6kad salivavséndring, rodnad, diafores, bradykardi, mios och hyperperistaltik. Atropin ska administreras. Akut infusion och relaterade
reaktioner: ONIVYDE bér utsattas vid fall av allvarliga éverkanslighetsreaktioner. Tidigare total pankreatektomi: Hogre risk for allvarliga infektioner.
Patienter bor dvervakas for tecken pa infektioner. Lungtoxicitet: ILD-liknande handelser (interstitiell lungsjukdom) som lett till dodlighet har
férekommit pa patienter som fatt icke-liposomalt irinotekan. Patienter med riskfaktorer (tidigare lungsjukdom, anvandning av pneumotoxiska
lakemedel, kolonistimulerande faktorer eller tidigare genomgangen stralningsbehandling) bor dvervakas noga for respiratoriska symtom fore
och under ONIVYDE-behandling. Ny eller progressiv dyspné, hosta och feber bér leda till omedelbart avbrytande av ONIVYDE-behandling, och
diagnostisk utvardering bor invantas. ONIVYDE bér sattas ut hos patienter med en bekraftad diagnos pa ILD. Nedsatt leverfunktion: Patienter med
hyperbilirubinemi hade hdgre koncentrationer av totalt SN-38 och darfor Okad risk for neutropeni. Regelbunden overvakning av blodstatusen
ska genomforas pa patienter med totalt bilirubin pa 1,0-2,0 mg/dl. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion (bilirubin > 2
ganger 6vre gransen for normalvardet [ULN], transaminaser >5 ganger ULN). Nedsatt njurfunktion: Inte faststallt. Underviktiga patienter (BMI (body
mass index) <18,5 kg/m2): Forsiktighet ska iakttas. Hjalpamnen: Varje ml ONIVYDE innehaller 0,144 mmol (3,31 mg) natrium. INTERAKTION(ER)*
Varningar: Samtidig administrering av ONIVYDE och CYP3A4-induktorer kan minska den systemiska exponeringen féor ONIVYDE. Samtidig
administrering av ONIVYDE och CYP3A4- och UGT1Al-hammare (t.ex. atazanavir, gemfibrozil, indinavir) kan dka den systemiska exponeringen
for ONIVYDE. FERTILITET* GRAVIDITET* Rekommenderas inte. Amning* Kontraindicerat. PREVENTIVMEDEL* Kvinnor i fertil alder bér anvanda
ett effektivt preventivmedel under ONIVYDE-behandlingen och en manad efter. Man bér anvanda kondom under ONIVYDE-behandlingen och
fyra manader efter. FRAMFORA FORDON & ANVANDA MASKINER* laktta forsiktighet under behandlingen. BIVERKNINGAR* Mycket vanliga:
Neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, hypokalemi, hypomagnesemi, uttorkning, minskad aptit, yrsel, diarré, krakningar, illamaende,
buksmarta, stomatit, alopeci, pyrexi, perifert ddem, slemhinneinflammation, utmattning, asteni, viktminskning. Vanliga: Septisk chock, sepsis,
pneumoni, febril neutropeni, gastroenterit, oral kandidos, lymfopeni, hypoglykemi, hyponatremi, hypofosfatemi, insomnia, kolinergt syndrom,
dysgeusi, hypotoni, lungemboli, emboli, djup ventrombos, dyspné, dysfoni, kolit, hemorrojder, hypoalbuminemi, akut njursvikt, infusionsrelaterad
reaktion, 6dem, forhdjt bilirubin, férhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhéjd internationellt normaliserad kvot.
Mindre vanliga: Biliar sepsis, dverkanslighet, trombos, hypoxi, oesofagit, proktit, makulopapuléra utslag, missfargade naglar. OVERDOSERING*
VERKNINGSMEKANISM* [rinotekan (topoisomeras-1-hammare) inkapslad i en vesikel av lipidbilager eller liposom. Irinotekan ar ett derivat av
kamptotecin. Kamptoteciner agerar som specifika hammare av enzymet DNA-topoisomeras |. Irinotekan och dess aktiva metabolit SN-38
binder reversibelt mot topoisomeras-I-DNA-komplexet och framkallar lesioner med ena DNA-kedjan, vilka blockerar DNA-replikationen och ar
ansvariga for cytotoxiciteten. Irinotekan metaboliseras av karboxylesteras till SN-38. SN-38 ar cirka 1 000 ganger mer potent an irinotekan som
hdmmare av topoisomeras | och &r renat fran tumarcellinjer fran manniska och gnagare. FORPACKNINGSINFORMATION* Férpackningsstorlek
1 injektionsflaska med 10 ml koncentrat. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284
Suresnes cedex, Frankrike, www.servier.com . Nummer pa godkdnnande fér férsaljning: EU/1/16/1130/001. Senaste godkanda SPC; December
2018. KONTAKTINFORMATION; Servier Sverige AB, Box 725, 169 27 Solna, 08-522 508 00, www.servier.se

OVRIG INFORMATION: Rx. EF. Vanligen se www.fass.se for fullstandig information.

Ref.: 1. Chen et al. Survival with nal-IRI (liposomal irinotecan) plus 5-fluorouracil and leucovorin versus 5-fluorouracil and leucovorin
in per-protocol and non-per-protocol populations of NAPOLI-1: Expanded analysis of a global phase 3 trial. European Journal of Cancer.
2018;105:71-78. 2. Wang-Gillam et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer after previous
gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): a global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2016; 387: 545-57. 3. Wang-Gillam et al.
NAPOLI-1 phase 3 study of liposomal irinotecan in metastatic pancreatic cancer: Final overall survival analysis and characteristics of long-term
survivors. European Journal of Cancer. 2019; 108:78-87. 4. Ducreaux et al. Cancer of the pancreas: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2015; 26 (Supplement 5): v56-v68.

*5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV)
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» Per protokoll analys av den registreringsgrundande studien NAPOLI 1 visar att
ONIVYDE/5-FU/LV ger 74% forlangd totaloverlevnad i median jamfért med enbart
5-FU/LV* (8,9 manader vs 5,1 manader, p=0,012, HR=0,67).1

Det kan jamforas med resultaten i ITT-populationen som gav 45% forlangd
totaldverlevnad (6,1 manader vs. 4,2 manader, p=0,012; HR=0,67).2

o Vart att notera ar att 26% av patienterna som fick ONIVYDE + 5-FU/LV levde >1 ar
jamfort med 16% av de som enbart fick 5-FU/LV.3

e ONIVYDE i kombination med 5-FU/LV* ar den av lakemedelsverket enda godkanda
behandlingen for vuxna patienter med metastaserande adenokarcinom i pankreas
som progredierat under eller efter en gemcitabinbaserad behandling. ONIVYDE/5-
FU/LV rekommenderas dessutom i de europeiska riktlinjerna (ESMO) som andra
linjens terapi vid metastaserad pankreascancer.*

Servier Sverige AB q‘g —
Box 725, 169 27 Solna
Tel. 08-522 508 00

www.servier.se — SER VIER
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ELEKTRISKA FALT
-cn IMMUNTERAPI

- nya maojligheter mot glioblastom

Den statistiska prognosen ar fortfarande dyster for de som drabbas av glioblastom, den
svaraste formen av hjarntumoér, men under 2000-talet har det anda skett vasentliga fram-
steg som forlangt overlevnaden och forbattrat livskvaliteten. De senaste aren har en ny
behandlingsmetod med elektriska falt (TTFields, tumour treating fields) introducerats och
godkants, och det pagar en rad fas lll-studier med bland annat olika immunterapeutiska
metoder. Vilka framtidsperspektiv kan skdnjas inom glioblastomomradet? Onkologi i
Sverige har intervjuat tva av landets ledande experter pa hjarntumorer, Roger Henriksson,
senior professor vid institutionen for stralningsvetenskaper, Umea universitet och Sara
Kinhult, 6verldkare vid verksamhetsomrade hematologi, onkologi och stralningsfysik,

Skanes universitetssjukhus.

arje ar diagnostiseras i Sverige cirka 1 400 fall av
Vtuméreri hjirna och ryggmirg, ungefir lika manga

hos min som hos kvinnor. Den aldersstandardise-
rade incidensen har dnda sedan 1960-talet varit relativt kon-
stant, cirka 15-20 fall per 100 000 invanare och ar (figur 1).
Detsamma giller dodligheten, som (av hittills okdnd anled-
ning) dr hogre fér min, omkring 8-10 dédsfall per 100 000
invanare och ar jimfort med ungefir 5-7 dodsfall per
100 000 for kvinnor (figur 2). Numera avlider i vart land
cirka 600 personer drligen pa grund av hjarntumor och can-
cer i 6vriga nervsystemet.

Enligt modern diagnosklassifikation finns det mer 4n
hundra olika former av hjairntumoérer. De fyra mest kinda
huvudtyperna dr astrocytom WHO grad I, astrocytom
WHO grad II, astrocytom WHO grad IIT och astrocytom
WHO grad I'V (som ocksa kallas glioblastom eller glioblas-
toma multiforme). Klassifikationen kan ibland vara lite fo1-
virrande; exempelvis slar man i vissa forskningssamman-
hang och statistiska tabeller ihop astrocytom grad III
och IV till en gemensam diagnosgrupp som kallas hégma-
ligna gliom, medan grad I och IT betecknas som lagmaligna
gliom (som har betydligt bittre prognos). Den hir artikeln
kommer sa gott som uteslutande att handla om astrocytom
grad I'V, och i fortsittningen anvinds bendimningen glio-
blastom.
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INCIDENS AV HJARNTUMORER | SVERIGE 1970-2016
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Figur 1. Den aldersstandardiserade incidensen av alla former av
hjdrntumorer och cancer i dvriga nervsystemet hos personer 20

ar och aldre har varit tdmligen konstant i vart land dnda sedan
1970-talet. Ungefar lika méanga fall diagnostiseras hos kvinnor som
hos man. (Statistik fran Cancerregistret, diagrammet hamtat fran
Nationellt kvalitetsregister for hjarntumorer, september 2018, sid 6.)




o
o
o
o
o
-
=

o]
-

c
<

1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013

— N AN
Kvinnor

Figur 2. Aldersstandardiserad mortalitet i hjarntumérer hos per-
soner 20 dr och dldre i Sverige ar 1997-2016. Dodligheten ar hogre
hos man an bland kvinnor, och under det senaste artiondet har
dadligheten minskat ndgot, sarskilt hos kvinnor. (Statistik fran Can-
cerregistret, diagram fran Nationellt kvalitetsregister for hjarntumo-
rer, september 2018, sid 9.)
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Glioblastom ir bade den vanligaste och svaraste formen
(figur 3) och svarar for cirka 35 procent av de primara ma-
ligna hjirntumorerna hos vuxna. I vart land far varje ar
omkring 400 personer diagnosen glioblastom, och vanli-
gaste insjuknandealder dr 55-75 ar. Trots de forbittringar
som skett"” 4r medianéverlevnaden inte lingre dn cirka 15
manader. Ungefir en fjirdedel av glioblastompatienterna
lever lingre dn tva ar efter diagnosen och femarséverlev-
naden ér cirka fem procent. Men det finns ocksa exempel
pa langtidsoverlevare som har sluppit aterfall och som kan
betraktas som helt botade fran sin svara sjukdom.

— De allra flesta fall av glioblastom 4r sporadiska, det vill
siga orsakerna till att tumorerna har uppkommit 4r okin-
da, siger Sara Kinhult. Det finns ingen stark drftlighet,
men i ungefir fem procent av fallen har en annan person
inom familjen ocksa drabbats av nagon form av hjirntu-
mor. Man har inte identifierat nagon enskild genetisk faktor
som forklarar detta; troligen 4r det friga om en kombina-
tion av flera olika genvarianter som var och en medfor
mycket lag risk men som tillsammans kan ge denna riskok-
ning i vissa familjer.

Sara Kinhult betonar att de flesta patienter med
glioblastom behover bade neurologisk rehabilitering
och cancerrehabilitering, och det ar viktigt att
sjukvarden inte férsummar sadana insatser.

OVERLEVNAD | OLIKA HJARNTUMORER 1999-2017
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Figur 3. Overlevnaden upp till fem &r i n&gra olika former av hjarn-
tumorer i Sverige. Diagrammet baseras pa data fran samtliga regist-
rerade fall mellan &r 1999 och 2017 fran fyra av de sex sjukvardsre-
gioner som ingdr i det nationella kvalitetsregistret (Norra, Uppsala,
Stockholm och Syddstra). Glioblastom dr den typ av hjarntumor
som har samst prognos. Men behandlingen har forbattrats, i syn-
nerhet efter ar 2005. Darfor ar dverlevnaden for de som numera
drabbas (och for de som diagnostiserades under den senare delen
av tidsperioden 1999-2017) battre dn vad den nedersta kurvan i
detta diagram visar. (Frdn Nationellt kvalitetsregister for hjarntuma-
rer, september 2018, sid 64.)
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Det finns dock en del mycket ovanliga drftliga sjukdo-
mar som orsakas av mutationer som samtidigt 6kar risken
for glioblastom och dven for flera andra cancerformer. Nag-
ra exempel dr neurofibromatos typ 1 och typ 2 (som orsakas
av mutationer i NF'7 och NIF2), Li-Fraumenis syndrom
(mutationer i 7P53), Turcots syndrom (mutationer i MLF1,
PMS2, MSH2, MSH6 och APC) och tuberos skleros (mu-
tationer i 75C7 och 75C2). Om nagon sadan orsak till
hjirntumoéren misstinks kan utredning och uppféljning vid
cancergenetisk mottagning bli aktuell.

JONISERANDE STRALNING - EN KAND RISKFAKTOR

— Den enda yttre miljofaktor som vi sikert vet 6kar risken
for glioblastom dr joniserande stralning, fortsitter Sara
Kinhult. Det kan till exempel vara stralning fran kirnva-
penprov, relativt hoga doser av rontgenstralning och stral-
ning som avges fran vissa radioaktiva amnen. Nir det gil-
ler flera andra cancerformer vet vi att risken att drabbas
paverkas av vara levnadsvanor, till exempel tobaksrékning
och alkoholkonsumtion, men man har inte funnit nigon
sadan koppling mellan livsstilsfaktorer och glioblastom.

Vir 6kade anvindning av mobiltelefoner och dess even-
tuella samband med uppkomsten av hjarntumorer har un-
der manga ar livligt debatterats. Den elektromagnetiska
stralning som avges fran mobiltelefoner 4r icke-joniserande,
och den bedéms vara betydligt mindre hilsofarlig 4n joni-
serande. Men édven icke-joniserande stralning med hog in-
tensitet (stor filtstyrka) kan vara potentiellt skadlig, till ex-
empel genom att ett stromfléde induceras i kroppen eller
genom att en viss viavnad virms upp.

Det har gjorts flera storre och mindre undersékningar
som forsokt klarligga om stralning fran mobiltelefoner och
tradlésa hemtelefoner 6kar risken for hjarntumorer, och
studierna har gett varierande resultat. En orsak till detta
kan vara att det dr ett svart forskningsomrade. Anvind-
ningen av mobiltelefoner har linge varit sa allmin att det
ir svart att fa fram tillforlitliga, “matchande” kontrollgrup-
per. Och vid fall-kontrollstudier kan skattningen av den tid
som man tror sig ha pratat i mobiltelefonen skilja sig at mel-
lan grupperna, exempelvis sa att de som drabbats av hjirn-
tumor omedvetet “minns battre” och 6verskattar sin an-
vindning av mobiltelefonen jimfért med de som inte har
fatt nagra hilsoproblem.

— Om det skulle finnas en riskékning forknippad med
mobiltelefoner sa dr den i sa fall liten, sdger Roger Henriks-
son. Men det kan inte uteslutas att onormalt h6g och lang-
varig anvindning av vissa tradl6sa hemtelefoner eller mo-
biltelefoner som avger mycket stralning kan vara en bidra-
gande riskfaktor i enskilda fall. Det pagar nu flera studier
som forsoker utvirdera vilka effekter som anvindning av
mobiltelefoner kan ha pa lang sikt, och férhoppningsvis
kan resultaten fran dessa ge klarare besked.

"Om behandling med TTFields visar sig ge lika
goda resultat i den kliniska verkligheten som i den
publicerade randomiserade studien ar det ett
stort framsteq”, sdger Roger Henriksson.
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HOG RISK FOR VENTROMBOS

Flera epidemiologiska studier har visat att risken for glio-
blastom och 6vriga gliom dr betydligt ligre for personer
som har astma och andra former av allergier’. Enligt en
metaanalys* hade allergi/astma-patienterna nirmare 40 pro-
cent ldgre risk att drabbas jaimfort med de som inte hade
allergiska sjukdomar.

— Den ldgre risken for personer med astma och allergi 4r
ett fynd som ofta aterkommer i epidemiologiska studier,
men 4n sa linge vet vi inte exakt vad detta beror pa, kom-
menterar Sara Kinhult. En hypotes dr att personer med al-
lergi och astma har ett 6veraktivt och mer aggressivt im-
munfoérsvar som gor att vissa immunologiska celler har stor-
re mojlighet att pa ett tidigt stadium attackera och elimi-
nera glioblastomceller innan de hinner bilda tumérer.

Det dr vil kint att de flesta cancersjukdomar och be-
handlingen av dessa medfor 6kad risk for ventrombos. En-
ligt en stor engelsk databasstudie var genomsnittsrisken for
alla typer av cancerpatienter att drabbas av VTE (venos
tromboembolism) 3,6 ganger hogre dn for aldersmatchade
kontrollpersoner. For patienter med hjdrntumérer var risken
mer dn tjugo ganger forhojd, och allra hogst risk hade pa-
tienterna med glioblastom; man riknar med att mellan 24
och 30 procent av dessa drabbas av ventrombos.>

Varfor glioblastom dr forenat med sa hog risk for blod-
propp ir inte klarlagt. Orsaken dr inte bara att hjirntumor-
patienter ofta far neurologiska problem och darfér blir mer
immobiliserade 4n andra cancerpatienter, utan glioblasto-
met i sig tycks stimulera uppkomsten av tromboser i hogre
grad 4n andra cancerformer. Det anses bland annat bero pa
att sjukdomen medfor en uppreglering av en rad faktorer
som aktiverar koagulationskaskaden, exempelvis tumorre-
laterade proteiner som TT (tissue factor) och cirkulerande
mikropartiklar’.

ALLTMER FORFINADE TEKNIKER
Kirurgi, stralbehandling och cytostatika dr grundpelarna i
nuvarande standardbehandling av glioblastom.®” Operation
har sedan linge varit den primira behandingen, med un-
dantag for de patienter som av olika skil inte kan opereras.

— Eftersom glioblastom ér aggressiva och snabbvixande
tumorer bor operationen goras sa snart som mojligt efter
diagnosen, siger Sara Kinhult, som dr ordférande i den sto-
ra arbetsgrupp som pa uppdrag av Regionala cancercentrum
isamverkan (RCC) har utarbetat det senaste nationella vard-
programmet for hjairntumorer'”. I vardprogrammet anger vi
att malet bor vara att patienten opereras inom tva veckor
fran radiologisk diagnos. Den basala diagnostiska under-
sokningen dr oftast datortomografi hjirna, men numera
go6rs som regel en kompletterande undersokning med mag-
netkamera for att fa mer exakt inforation om tumdrens ut-
bredning, spridning och karaktir. Sedan nigra ar tillbaka
utfoérs ocksa inom ett par dygn en postoperativ MR-under-
sokning for att kontrollera om det finns kvarvarande tu-
morvivnad.

De neurokirurgiska teknikerna har alltmer férfinats, och
vid operation anvinds idag ofta sa kallad neuronavigation
och ultraljud for att 6ka precisionen och sikerheten. Ar
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BETYDELSEN AV KIRURGISK RADIKALITET 1999-2017
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Figur 4. Overlevnaden upp till fem &r vid hdgmaligna gliom (dar
glioblastom dr den stérsta gruppen) hos patienter som genomgatt
radikal respektive icke-radikal kirurgi. Hogst overlevnad hade de
patienter dér tumaoren helt kunde opereras bort, medan éverlevna-
den var sdmre hos de patienter som genomgatt icke-radikal kirurgi
eller enbart biopsi. Diagrammet baseras pa kvalitetsregisterdata
fran ar 1999-2017 fran de fyra sjukvdrdsregionerna Norra, Uppsala,
Stockholm och Sydostra. (Fran Nationellt kvalitetsregister for hjarn-
tumorer, september 2018, sid 67))

Ar

2000 publicerades en undersokning'" som visade att en
aminosyra som finns natutligt i kroppen, 5-ALA (5-ami-
nolevulinsyra), kan anvindas som ett hjdlpmedel vid hjirn-
tumorkirurgi. Patienten far ett antal timmar fore operatio-
nen dricka en I6sning med 5-ALA (Gliolan®), som om-
vandlas till porfyrin, ett imne som ackumuleras i cancer-
celler, bland annat glioblastomceller. Nér tumoren belyses
med blatt ljus sinder porfyrinet ut ett rodviolett flouresce-
rande ljus som gor det littare for neurokirurgen att skilja
tumorvivnad fran normal hjarnvivnad.

— Numera dr anvindning av 5-ALA standard vid glio-
blastomoperationer i vart land, kommenterar Sara Kinhult.
Det finns visserligen inga prospektiva randomiserade stu-
dier som bevisar att radikal operation forlinger patienter-
nas 6verlevnad, men vart nationella kvalitetsregister och
flera retrospektiva studier talar for att patienternas chans
till lingre 6verlevnad 6kar om sa stor del som mojligt av
tumoren avligsnas (figur 4).

"Behandling med temozolomid samtidigt med strélterapin ar det
enskilt storsta genombrott som skett inom glioblastomomradet
under de senaste artiondena”, sdger Sara Kinhult.
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I en sadan studie” analyserades resultaten fran operatio-
ner av 416 glioblastompatienter med bland annat MR-un-
dersokningar. Uppfoljningen visade att 6verlevnaden var
betydligt lingre for de patienter vars tumor till 98 procent
eller mer hade avligsnats (och detta oberoende av 6vrig be-
handling). Deras mediandverlevnad var 13 manader, jim-
fort med 8,8 manader for de patienter dir mindre 4n 98
procent av tumoren hade opererats bort.

STRALBEHANDLING OCH CYTOSTATIKA

Stralbehandling och cytostatika efter operationen har ock-
sa visat sig forlinga 6verlevnaden for patienter med glio-
blastom. Fram till borjan av 2000-talet gavs vanligen stral-
behandling med start nagra veckor efter operationen, och
forst nir stralbehandlingen hade avslutats paborjades adju-
vant cytostatikaterapi, vanligen cytostatikakombinationen
PVC (prokarbizin, vinkristin och lumustin/CCNU).

Ar 2005 skedde dock ett genombrott, di det publicerades
en randomiserad fas ITI-studie” som visade kraftigt forbitt-
rade resultat nidr behanding med temozolomid (75 mg/m?*
dagligen) gavs samtidigt med stralbehandlingen (2 Gy per
tillfdlle, fem dagar i veckan under sex veckor, totalt 60 Gy).
Direfter foljde adjuvant behandling med temozolomid (sex
kurer med 150-200 mg/m”* dagligen i fem dagar under var-
je 28-dagarscykel).

I studien ingick 573 glioblastompatienter fran 85 olika
behandlingscentra. Majoriteten, 84 procent, hade genom-
gatt kirurgi. Direfter fick 286 av patienterna stralbehand-
ling. Den andra gruppen, 287 patienter, fick dessutom sam-
tidigt med stralbehandlingen temozolomid och direfter
adjuvant terapi med temozolomid.

Resultaten visade stora fordelar for den grupp som fatt
tilliggsbehandling med temozolomid. I denna grupp var
tvaarsoverlevnaden 26,5 procent jimfoért med endast 10,4
procent i den grupp som fatt enbart stralbehandling. Medi-
anoverlevnaden var 14,6 manader jimfoért med 12,1 mana-
der.

En uppfoljande studie publicerad fyra ar senare" visade
att dessa positiva resultat holl i sig dven pa lingre sikt. I den
grupp som fatt temozolomid samtidigt med stralbehand-
lingen var femarséverlevnaden 9,8 procent jaimfort med en-
dast 1,9 procent for den grupp som inte fatt detta tilligg till
stralbehandlingen.

— Temozolomid samtidigt med stralterapin blev snabbt
standardbehandling i hela virlden och dr det enskilt storsta
genombrott som skett inom glioblastomomradet under de
senaste artiondena, siger Sara Kinhult. Behandlingen dr litt
att genomfora och dessutom relativt skonsam, vilket gor att
dven dldre och skorare patienter klarar av att genomga den.

Angiogeneshimmaren bevacizumab har i FASS flera in-
dikationer som tilliggsbehandling vid ett antal cancersjuk-
domar, dock inte glioblastom. I en internationell fas ITI-
studie” omfattande 458 patienter gavs bevacizumab som
tilligg till stralbehandling och temozolomid vid nydiagnos-
tiserat glioblastom. Resultaten visade att den progressions-
fria 6verlevnaden forlingdes hos den grupp som fick tilligg
med bevacizumab; 10,6 manader jimfoért med 6,2 manader
for kontrollgruppen. Bevacizumab-patienterna beholl ock-
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sa forhallandevis god livskvalitet under lingre tid, och deras
behov av kortisonbehandling var ligre. Diremot kunde
man inte pavisa nagra signifikanta skillnader i total 6ver-
levnad.

— Aven om bevacizumab inte forlinger den totala Gver-
levnaden sa ser man vissa positiva effekter pa livskvaliteten,
kommenterar Roger Henriksson, som ér en av forfattarna
till studien. Man kan sdga att bevacizumab dr “ett dyrt kor-
tison”, men likemedlet kan snabbt minska det intrakraniel-
la trycket vid hjirn6dem utan att man far de besvirliga bi-
verkningar som hoga doser kortison orsakar, vilket har stor
betydelse fo6r manga patienters livskvalitet.

TUMOUR TREATING FIELDS - NY BEHANDLINGSMETOD

De senaste aren har det utvecklats en helt ny behandlings-
metod mot glioblastom, TTFields (Tumour Treating Fields,
Optune®). Metoden innebir att en barbar apparat genererar
vagformade elektriska vixelfilt som riktas mot tumoérom-
radet via keramiska plattor som fists pa det rakade huvudet.
De alternerande elektriska filten har intermediir frekvens
(200 kHz) med lag intensitet och paverkar bland annat elek-
triska laddningar i cellerna sa att mikrotubuli och cellspolen
skadas i snabbvixande cancerceller. Det bidrar till att brom-
sa celldelningen och inducera apoptos i glioblastomcellerna
men anses inte paverka friska, vilande celler.

I en 6ppen randomiserad fas ITI-studie’ med samman-
lagt 695 nydiagnostiserade glioblastompatienter fran 83
centra utvirderades effekterna av T'TTields som tilligg till
underhallsbehandlingen med temozolomid efter sedvanlig
operation samt stralterapi kombinerat med temozolomid.
Tva tredjedelar (466 patienter) fick underhallsbehandling
med bade TTTields och temozolomid, medan en tredjedel
(229 patienter) enbart fick temozolomid. T'TFields gavs un-
der minst 18 timmar per dygn och pagick i upp till 24 ma-
nader, alltsa dven efter det att de 6-12 cytostatikakurerna
med temozolomid hade avslutats. Uppféljningstiden var
minst 24 manader, medianuppfoljningstid 40 manader.

Resultaten visade att den progressionsfria medianver-
levnaden fran tidpunkten for randomisering var 6,7 mana-
der i den grupp som fick T'TFields plus temozolomid och
4.0 manader for de som enbart fick temozolomid som un-
derhallsbehandling. Den totala medianéverlevnaden var
20,9 manader i T'TFields/temozolomid-gruppen och 16,0
manader i temozolomid-gruppen. Biverkningarna var un-
gefir likvirdiga i de bada grupperna, bortsett fran att cirka
hilften av de som behandlades med TTFields/temozolomid
fick milda till mattliga hudbesvir av de stromgivande kera-
miska plattor (“transducerarray gelpads™) som fists pa hu-
vudet och formedlar de elektriska falten.

I en senare publicerad livskvalitetsanalys” baserad pa
denna randomiserade studie konstaterar forskarna att den
hilsorelaterade livskvaliteten inte signifikant skiljde sig mel-
lan de bada behandlingsgrupperna. Detta med undantag
for att de patienter som fick tilligg med TTTields hade be-
tydligt mer besvir med kliande hud dir de keramiska plat-
torna fists, en forvintad konsekvens av behandlingen.

TTTFields har godkints av likemedelsmyndigheten FDA
(Food and Drug Administration) i USA f6r behandling av
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LIBTAYO som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt
avancerad kutan skivepitelcancer som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning.’
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Responsfrekvens (ORR):
o ORRvar49,2 %, 43,6 % och 39,3 % i respektive behandlingsgrupp.”

Tid till respons:
o Mediantid till respons var uppnad vid férsta uppfdljning, vilket var 8 eller 9 veckor.
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LIBTAYO &r 350 mg var tredje vecka, givet som en intravends infusion under 30 minuter.
Forpackning: Injektionsflaska innehallande 7 ml (350 mg cemiplimab). Fér ytterligare
sakerhetsinformation och 6vrig information se www.fass.se. Kontaktuppgifter: LIBTAYO
tillhandahalls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om véra lakemedel kontakta
infoavd@sanofi.com. Datum fér senaste versyn av produktresumé: juni 2019.
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Behandlingen med TTFields bygger pa att en barbar apparat alstrar vagformade elektriska vaxelfélt. Dessa dverfors till tuméromradet via keramiska
plattor som fasts pa det rakade huvudet. Behandlingen ges under minst 18 timmar per dygn. De elektriska falten anses bland annat bidra till att

inducera apoptos i glioblastomcellerna.

glioblastom hos vuxna och fick CE-mirkning i Europa ar
2015. T Sverige har Tandvards- och likemedelsférmansver-
ket, TLV, gjort en hilsoekonomisk utvirdering® av T'T-
Fields som tilliggsbehandling for patienter med nydiagnos-
tiserat glioblastom. Baserat pa denna har det nationella ra-
det for nya terapier, N'T-radet, i ett yttrande till landstingen
1juni 2018 rekommenderat att metoden ’bor anvindas vid
underhallsbehandling av nydiagnostiserade patienter med
supratentoriellt glioblastom tillsammans med temozolomid
efter genomgangen maximal resektion samt avslutad stral-

19319

behandling och konkomitant kemoterapi

"BOR ERBJUDAS PATIENTERNA

MEN NOGGRANN UPPFOLJNING KRAVS”

Bade Roger Henriksson och Sara Kinhult var i borjan tvek-
samma till T'TTFields-metoden men dr nu “forsiktigt opti-
mistiska”.

— Metoden kan verka lite “hokus-pokus”, men den byg-
ger pa bra grundvetenskap och en kontrollerad klinisk stu-
die, siger Roger Henriksson. Om den forlingda progres-
sionsfria och totala 6verlevnaden som pavisats i den publi-

cerade randomiserade studien dven visar sig gilla nir me-
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OPDIVO (nivolumab
+ YERVQY (ipilimumab

SOM FORSTA LINJENS BEHANDLING AV NJURCELLSCANCER
MED INTERMEDIAR/DALIG PROGNQS

NU REKOMMENDERAT A
NT-RADET OCH I DET NATIONELL
VARDPROGRAMMET"

f
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NT-radets rekommendation till regionerna ar:
- Kombinationen av Opdivo och Yervoy bér anvéndas till vuxna med
avancerad njurcellscancer med intermedicir/ddlig prognos.

Nationellt vardprogram for njurcancer rekommenderar:
- Vid intermedicéir och hég risk rekommenderas kombinationen
ipilimumab + nivolumab i férsta hand.

1 Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipilimumab) vid avancerad njurcellscancer, NT-radets yttrande till regionerna 2013-06-14 .

2 Nationellt vardprogram for njurcancer, 2019-06-10 Version: 3.0.

V Detta ldkemedel ar féremal for utokad dvervakning.
OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning. Antineoplastiska medel, mono-
klonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling av vuxna med
+ avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i
kombination med Yervoy®. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri
dverlevnad och totaléverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tumoruttryck av PD-L1
+ totalt resekterat melanom, som involverat lymfkortlar eller som har metastaserat (adjuvant
behandling)
+ lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
+ avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos i férsta linjen i kombination med
Yervoy
+ avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
- recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplantation
och behandling med brentuximabvedotin
+ 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 6vervakas av specialistidkare med erfarenhet
av cancerbehandling. Opdivo dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen av Opdivo och Yervoy goras
och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelate-
rade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yer-
voy jamfort med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progre-
dierande sjukdom, ska lakaren évervdga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smdcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med samre

%Z% Bristol-Myers Squibb
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prognostiska faktoreroch/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordréjda effekten av Op-
divo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en 6kad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid
anvandning av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med be-
handlingen respektive stamcellstransplantationen maste dvervagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 m|. Gvrig information: Rx, EF. Fér fullstandig information, se
www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 27 maj 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 7100,
www.bms.com/se

YERVOY' (ipilimumab)5mg/mlkoncentrattillinfusionsvatska, |sning. Antineoplastiskamedel, mono-

klonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikation:

« Yervoy for behandling av avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna
och ungdomar 12 ar och aldre.

= Yervoy i kombination med Opdivo fér behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom. Jamfért med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri
éverlevnad (PFS) och totaléverlevnad (OS) med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats
hos patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1

« Yervoy i kombination med Opdivo som forsta linjens behandling av vuxna med avancerad
njurcellscancer med intermediar/dalig prognos

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och évervakas av specialistlakare med erfaren-

het av cancerbehandling. Yervoy &r associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av férhéjd

eller alltfor hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig

behandling ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens all-

varlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo géras och korti-

kosteroider administreras. Patienter bor vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen)

da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade

biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yervoy

jamfért med Opdivo som monoterapi. Férpackningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Bvrig

information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten dr baserad pa produktresume:

01 feb 2019. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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toden borjar anvindas i den kliniska verkligheten ér det ett
stort framsteg. Jag tycker darfor att vi maste borja erbjuda
TTTields till de glioblastompatienter som uppfyller
inklusionskriterierna i studien. Med de utmirkta kvalitets-

2021 som vi har i vart land har vi

register inom canceromradet
goda mojligheter att folja upp effekterna och biverkning-
arna av nya behandlingsmetoder.

— Det ir ocksa viktigt att vi noggrant beaktar och foljer
upp den paverkan pa livskvaliteten som behandling med
TTTFields innebir, fortsitter Roger Henriksson. Aven om
den publicerade livskvalitetsstudien inte visade pa nagra
storre skillnader forutom hudbesviren si innebidr metoden
en kraftig paverkan pa patientens vardagsliv. Huvudet mas-
te rakas ofta, de keramiska plattorna ska bytas ett par gang-
er i veckan, batterier maste bytas och utrustningen ska biras
och anvindas minst 18 timmar per dygn. Patienterna och
de anhoriga maste dirfor infor stillningstagande till be-
handling fi ordentlig information om den paverkan som
metoden medfor, nagot som ska vigas mot den 6kade chan-

sen till forlingd 6verlevnad.

’ I det uppdaterade
nationella vardpro-

grammet kommer vi att
rekommendera att TTFields
bor erbjudas till nydiagnosti-
serade glioblastompatienter
som uppfyller inklusions-
kriterierna i studien.

Sara Kinhult instimmer:

— T'TTields-metoden skiljer sig helt frin den typ av be-
handling som vi likare dr vana vid, sdger hon. Om det hade
kommit en studie som visat att ett peroralt likemedel for-
linger medianoverlevnaden vid glioblastom med mer dn
fyra méanader hade alla tyckt att det varit fantastiskt. Ingen
har hittills kunnat belidgga att det gjorts nagra visentliga fel
iden vetenskapliga studie om T'TFields som har publicerats.
Men i och med att det 4r fraga om en mer komplicerad och
besvirlig metod som patagligt griper in i patientens vardags-
liv finns en tveksamhet hos flera inom professionen.

— I det uppdaterade nationella vardprogrammet kommer
vi att rekommendera att T'TFields bor erbjudas till ny-
diagnostiserade glioblastompatienter som uppfyller inklu-
sionskriterierna i studien, fortsitter Sara Kinhult. An s
linge 4r det bara ett fatal patienter i Sverige som har provat
metoden, och det dr viktigt att vi gér noggranna uppfolj-
ningar och dven inhdmtar information om likares och pa-
tienters erfarenheter i andra linder dir metoden har anvints
betydligt mer, bland annat i USA.
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IMMUNTERAPI | FRAMTIDEN?

Pa senare ar har olika former av immunterapi visat bra effekt
mot vissa cancerformer. Det giller exempelvis de Nobel-
prisbelénade PD1-himmarna (bland annat nivolumab och
pembrulizumab) samt CTLA-4-himmaren ipilimumab,
som bland annat gett goda resultat vid behandling av me-
tastaserat malignt melanom. Tilliggsbehandling med PD1-
himmare har ocksa prévats mot glioblastom, men hittills
har resultaten varit nedslaende. Det pagar dock studier dir
man med olika kombinationer av PD1-himmare och andra
substanser forsoker forbittra behandlingseffekten, och re-
sultaten av dessa kommer inom kort.

Behandling med CAR-T-celler riktade mot CD19 har varit
mycket framgangsrik mot de svaraste formerna av vissa he-
matologiska sjukdomar, exempelvis akut lymfatisk leukemi.

— CAR-T-cells-terapi har dven prévats mot glioblastom,
sager Sara Kinhult. Enstaka positiva resultat har rapporte-
rats, men det har dnnu inte gjorts nagra stora studier med
denna forhallandevis dyra och komplicerade metod. CAR-
T-celler passerar blodhjirnbarriiren, men i glioblastomtu-
morerna rader en immunosuppressiv miljé som gor det till
en betydligt storre utmaning att eliminera cancercellerna dn
vid exempelvis hematologiska sjukdomar.

— Flera olika typer av vacciner provas ocksa mot glio-
blastom, fortsitter Sara Kinhult. Man soker brett efter olika
malmolekyler och tumérmarkorer som dessa vacciner kan
riktas emot. Det kan till exempel vara avdodade celler eller
proteiner tagna fran patientens egen tumor som modifieras
och sedan anvinds for att inducera ett kraftigt immunsvar
mot glioblastomcellerna, men hittills har det bara publice-
rats nagra sma fas I-studier.

ALECSAT (Autologous Lymphoid Effector Cells Speci-
fic Against Tumour Cells) ir en svensk studie som leds av
forskarstuderande Katja Werlenius, avdelningen f6r onko-
logi, Institutionen for kliniska vetenskaper, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg. I studien forsdker man
med sa kallad adoptiv immunterapi forstirka attacken mot
glioblastomcellerna. Fran ett blodprov fran patienten isole-
ras immunologiska celler och behandlas pa olika sitt sa att
de blir cytotoxiska T-celler och mérdarceller som riktas mot
specifika antigen (tumormarkorer) pa cancercellerna. De
aktiverade immunologiska cellerna injiceras sedan i patien-
ten i syfte att attackera glioblastomcellerna.

Projektet bestar av tva delar: i en 6ppen randomiserad
fas II-studie” med 62 nydiagnostiserade glioblastompatien-
ter undersoker man effekterna och sikerheten av ALEC-
SAT som tilligg till sedvanlig standardbehandling (stralbe-
handling plus temozolomid). I en preklinisk studie” f6rso-
ker man nidrmare kartligga verkningsmekanismerna for
ALECSAT i syfte att optimera effekterna.

— Jag tror att immunterapeutiska metoder kommer att
spela en viktig roll i den framtida behandlingen av glio-
blastom, men samtidigt ska vi inte vara 6veroptimistiska,
kommenterar Sara Kinhult. Tyvirr finns det manga exempel
pa substanser som i fas II-studier visat god effekt mot glio-
blastom men dir de foljande fas ITI-studierna har gett ne-
gativa resultat. En orsak till att stora férhoppningar ofta har
vints till besvikelser kan vara att glioblastom 4r en sa hete-



rogen tumor och att det 4r mycket svart att med behand-
lingen komma at alla subkloner av tumorceller.

Sara Kinhult papekar ocksa att det 4r viktigt att inte bara
fokusera pa att utveckla nya behandlingsmetoder.

— Vi maste dven studera hur beprovade likemedel och
metoder kan kombineras och anvindas pa ett effektivare
sitt, vilket bland annat genombrottet med den dndrade be-
handlingsregimen for stralbehandling och temozolomid vi-
sar, sdger hon. Det dr viktigt att det inte bara gors foretags-
initierade fas ITI-studier av nya likemedel utan dven akade-
miska studier med kombinationer av etablerade cytostatika,
dir det inte finns samma kommersiella intressen. Nyligen
har det till exempel publicerats en tysk fas ITI-studie* som
tyder pa att tilligg med lomustin till standardbehandlingen
med temozolomid och strialbehandling forlinger 6verlev-

naden for vissa patienter med nydiagnostiserat glioblastom.
Jag tror att immun-

’ terapeutiska metoder
kommer att spela en viktig roll
i den framtida behandlingen av
glioblastom, men samtidigt ska
vi inte vara overoptimistiska.
En orsak till att stora forhopp-
ningar ofta har vénts till besvi-
kelser kan vara att glioblastom
ar en sa heterogen tumor och
att det ar mycket svart att med
behandlingen komma at alla
subkloner av tumorceller.

"BATTRE MARKORER BEHOVS”
Molekylirgenetiska analyser anvinds i allt hogre utstrack-
ning vid diagnostik och klassificering av olika cancersjuk-
domar, och en del av de genetiska forindringarna kan an-
vindas for att bedoma prognosen och férutsiga patientens
svar pa behandlingen. Nir det giller glioblastom finns ett
fatal saidana biomarkorer. Man vet till exempel att tumorer
med laga nivaer av det DNA-reparerande enzymet MGTM
(06-metylguanin-DNA-metyltransferas) svarar bittre pa
behandling med alkylerande cytostatika, till exempel temo-
zolomid. I 4050 procent av alla glioblastom 4r promotorn
till genen for detta enzym metylerad. Det leder till laga ni-
vaer av MGTM, vilket dr férenat med gynnsammare pro-
gnos och bittre respons pa cytostatikaterapi.

Den mest etablerade biomarkoren dr Ki-67, som visar
graden av proliferation och ger ett matt pa tumorens aggres-
sivitet. Suppressorgenen 7753 har stor betydelse for pro-

grammerad celldod, och mutationer i 7P53 dr mycket van-
liga i hjarntumorer (liksom i andra cancerformer). /DH (iso-
citratdehydrogenas), deletion av 7p79g och ATRX ir exem-
pel pa andra biomarkérer som brukar analyseras vid dia-
gnostik av hjairntumorer.

— Det finns ett stort behov av bittre och mer specifika
biomarkorer for glioblastom, siger Roger Henriksson. Vi
kinner till exempel inte till ndgra prognostiska markorer
som kan forklara varfor en del glioblastompatienter avlider
bara nagra manader efter diagnosen, medan ett fatal patien-
ter blir langtidséverlevare och helt botade fran sin sjukdom.
Om vi med hjilp av biomarkdérer, symtombild och andra
faktorer kan identifiera subgrupper som skiljer sig vad giller
prognos och svar pa olika terapier kan vi bittre undvika
savil underbehandling som 6verbehandling.

LIVSKVALITETEN | FOKUS

Trots de framsteg som skett under senare artionden ir det
fortfarande en majoritet av de som drabbas av glioblastom
som avlider inom ett par ar. Bade Roger Henriksson och
Sara Kinhult betonar att all vard och behandling vid glio-
blastom maste ha patienternas livskvalitet i fokus.

— Vi kan inte bara inrikta oss pa att forbittra 6verlevna-
den utan maste ocksa forska om och viga in de psykiska och
sociala konsekvenserna av sjukdomen och dess behandling,
sdger Roger Henriksson. Det 4r mycket viktigt att patien-
terna far sa bra livskvalitet som mojligt under den tid de har
kvar i livet. Man kan tala om “time of daily life” kontra
“time of disease” — tyvirr dr det manga glioblastompatien-
ter som efter diagnosen nistan bara far sjukdomstid och
inte mycket normalt dagligt vardagsliv. Om chanserna till
forbittring 4r mycket sma kan det darfor ibland vara klokt
att i samrad med patienten avsta fran en pafrestande och
uppenbart utsiktslos behandling och istillet ge en sa god
palliativ vard som mojligt.

Sara Kinhult betonar att rehabiliterande atgirder betyder
mycket for glioblastompatienters livskvalitet.

— Varden och rehabiliteringen av patienter med glio-
blastom ér speciell eftersom de flesta patienter far kropps-
liga handikapp och dirfér behéver bade neurologisk reha-
bilitering och cancerrehabilitering. Det ér viktigt att sjuk-
varden inte forsummar sidana insatser, avslutar Sara Kin-
hult.
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SSG, Skandinaviska Sarkomgruppen, firade sitt
40-arsjubileum genom ett valarrangerat mote i
Bergen dar ett gediget program gav deltagarna
ny kunskap, inspiration och aven viss optimism.
Motet refereras har av Elisabet Lidbrink,

Li Jalmsell och Antroula Papakonstantinou,
samtliga vid Sarkomcentrum, Karolinska
Universitetssjukhuset.

0
AN

AN
2L
4

v

A%

00
NN

[

Glada ganget fran Karolinska Universitetssjukhuset beundrar utsikten fran Fldjen i Bergen.
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tt det 40:e SSG-motet holls i

Bergen var ett fantastiskt gott

val. Motet riskerade visserligen
att stillas in pa grund av SAS-strejken
men i grevens tid I6ste det sig och folk
kom ivig till denna otroligt vackra
stad. Det dr Europas regnigaste stad
har vi ldst, men regnet littade och ut-
sikten 6ver hela staden och skirgarden
fran Floyen dir forsta middagen holls
var enastdende. Tack vare det fuktiga
kimatet prunkar vixter Gverallt. Blom-
mande trid och mingder av stora rho-
dodendron. Métet holls i Hotell Termi-
nus. Vara blickar f6ll da och da pa den
stora tavlan i foreldsningssalen som var
en paminnelse om springningen under
andra virldskriget dd Bergen var ocku-
perat av Tyskland. Det skedde en ex-
plosion i hamnen i slutet av kriget som
ledde till att massor av fonsterglas kros-
sades. Manga Bergenbor som stod vid
sina fonster och tittade fick glassplitter
i 6gonen och blev blinda.

Motet inleddes med en session om ben-
sarkom. Forst pa plats var H.K Haug-
land fran Bergen. Challenges in Bone
Sarcoma var titeln pa hans foredrag.
Overlevnad i bensarkom hos barn i
Norge ir lag jaimfort med alla 6vriga
barntumorer. 57 patienter diagnostise-
rades under aren 2008—-2017 och 5-ars-
overlevnaden anges som 69 procent
och har ej forbittrats jimfort med de
som fick diagnos under aren 1993—
2002. Det gar bittre for barn under 10
ar jaimfort med barn mellan 11 och 17
ar. Buramosprotokollet dr det som an-
vinds for osteogent sarkom och dir-
vidlag har ingen utveckling skett. For-
hoppning om att nya droger som PDL-
1-himmare ska vara av nytta dven vid
sarkom dr givetvis stor. Vad har da im-
munterapi for plats i sarkombehand-
ling? Osteogent sarkomvivnad har i
studie visat 23,7 procent hogt och i 50
procent intermediidrt uttryck av PD-L1.
I SARC 028-studien var besvikelsen
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dock stor nir bara en av 22 patienter
responderade pa PDL-1-hdmmare. Lite
mer hoppingivande ir resultaten fran
en fallbeskrivning for tva patienter
med ASPS (alveolar soft part sarcom)
som fitt kombinationen durvalamab
och tremelimumab. Hir fick man bade
partiell respons och ling remission. I
en studie fann man att 39 procent av
undersokta Ewingtumorer Overut-
tryckte PD L1 och att det var korrelerat
till behandlingseffekt. Forvintningar
hos sjuka patienter och anhériga att
immunterapi ska forbittra och till och
med bota deras sarkom ir stor, speciellt
efter 2018 ars Nobelpris, men 4n ir vi
lingt fran rutinanvinding av immun-
terapi vid sarkom. H.K:s kloka slutord
var att sa linge det inte finns tillrickligt
med data dr det ett misstag att teoreti-
sera om vem som ska erhilla immunte-
rapi. ”Defining multi-factorial biomar-
ker algorithms for immuntherapy re-
quires new approaches and methodo-
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Nina Jebsen och Kirsten Sundby Hall, onkologer fran Norge. Kirsten Sundby Hall har lange varit den absolut viktigaste personen for SSG
och odndligt uppskattad. Nu avgick hon som ordférande efter val forrattat varv.

68 onkologi i sverige nr 4 — 19



logies that use deep molecular and cel-
lular profiling of the tumor microenvi-
roment, systemic immunity with clini-
cal metadata from clinical trials and
other databases.”

SSG - EN FOREBILD
Robert Grimer, Royal Orthopedic Hospi-
tal, Brimingham, redogjorde for utma-
ningarna avseende sarkomkirurgi,
Challenges in bone sarcoma surgery.
Pa 70-talet amputerades patienterna
for det mesta och 6verlevnaden lag pa
10—15 procent. Han gratulerade SSG
pa 40-drsdagen och betonade att SSG
var den forsta nationella multidiscipli-
néra grupp som bildats och att SSG ir
forebild for den brittiska sarkomgrup-
pen BSG. Under de 40 ar som passerat
har det skett en otrolig utveckling pa
manga fronter: som limb saving sur-
gery, avancerad rontgen, cytostatika,
stralbehandling, MDT-konferenser,
samarbete, informationsexplosion och
involvering av patienter. Tyvirr kvar-
star dock problem. Den forbittring av
prognos man sag med inférandet av ke-
moterapi pa 80-talet star och stampar.
Fortfarande uppticks manga tumorer
onddigt sent. Kirurgiska komplikatio-
ner dr fortfarande en utmaning. Man
saknar bra idéer vad man ska géra med
poor responders. Robert berittade om
en flicka med osteogent sarkom i knit
och med en mycket resursstark pappa
som reste runt till olika sarkomcentra i
virlden i syfte att hans dotter skulle fa
absolut bista behandling. De kirurgis-
ka mojligheter som fanns var flera: am-
putation, rotationsplastik, EPR (ledbe-
sparande eller extendable), allograft,
fibula graft eller bio expand implant.
Flickan blev till sist opererad med en
bio expand prosthesis. Pa en consen-
suskonferens dir 19 linder deltog kun-
de man enas om vissa saker, men inte
om vad som ska riknas som siker mar-
ginal. Diremot var man ense om att
det inte finns indikation f6r «debulking
surgery», alla tyckte att man ska exide-
ra all uppenbar kvarvarande tumorviv-
nad. Stralbehandling ska ges om mar-
ginal 4r mindre 4n 2 mm och tuméren
samtidigt uppvisar mindre dn 90 pro-
cent nekros eller om det finns viabal-
celler i snittytan. Ewing i backenet dr
en svarbehandlad Ewingvariant som
hanteras pa olika ofta mindre bra sitt.

I Roberts eget bicken-Ewingmatetrial
fick 23 procent av patienterna lokalre-
cidiv (8 av 25). Det gick signifikant
bittre f6r de som fick preoperativ jim-
fort med de som fick postoperativ
stralbehandling. De flesta hade fatt
protonbehandling i syfte att minska
skador pa omgivande vivnad. Robert
beskrev med praktiska exempel alla
svarigheter och avviganden tuméror-
topeden star infor nér det géller att be-
halla nagorlunda funktion och att
minska risken for lokalt recidiv och
aterfall och dod i sjukdomen. En in-
tressant bild visades pa antalet som var
radikalt opererade med vid marginal
inom Euramosstudien. De dir ingaen-
de COSS- och COG-grupperna rap-
porterade att 93 respektive 95 procent
var opererade radikalt och motsvaran-
de siffra i EOI-gruppen var 55 procent
och SSG rapporterade 73 procent.
Onekligen mirkligt och nidr man tit-
tade pa antalet lokala aterfall var det
ungefir samma i alla fyra ingaende
grupperna (mellan 6,6 och 7,5 pro-
cent). I Birmingham efterstrivas minst
2 mm marginal. Robert raljerade om
svarigheterna att avgora vad som ir be-
nignt och malignt avseende chondro-
sarkom. Broskforindringar uppticks
ofta en passent och en regel som en del
gatt efter har varit att sa linge de ir
mindre 4n fem centimeter ir de benig-
na. Patologerna litar pa radiologerna
och radiologerna litar pa patologerna
och klinikern litar pd bada. Om man
kallar alla broskforindringar chondro-
sakrom far man i alla hindelser god
statistik! Ett signifikant problem vid
kirurgi av dessa tumorer dr infektioner
och i syfte att minska infektioner kan
protes tickt med silverhinna anvindas.
Om detta dr ett bra sitt eller inte vet
man inte nnu — viktigt att patienterna
foljs linge. Robert nimnde dven jitte-
cellstumorer dir denosumab betytt
mycket for de inoperabla fallen, men
att forbehandla storre tumorer innan
de skrapas ur har dock inte givit goda
resultat. Roberts sista bild handlade om
att det fortfarande 4ar sa att man i
manga fall inte vet vad som édr bist —
fler studier och gott samarbete dr nod-
vindigt for framtiden!

GENOMISKT KAOS

Ole Myklebost, Haukelands sjukhus,
Bergen, redogjorde for det genomiska
kaos som rader inom omradet osteo-
gena sarkom. BRCA- och HRR-mute-
rade tumorer dr kinsliga for PARP-
himmare. En grupp av sarkomforskare
(ddr Ole ingar) inom ramen fér ICGC
har férdjupat sig i osteogena sarkoms
genom. Det foreligger en enorm varia-
tion i dessa genom. Intressant in vivo-
studie har gjorts dir man testat en
PARP-himmare och sett att den har
formaga att inhibera tillvixt av osteo-
gena sarkomceller. Férhoppningsvis
kan en studie goras dir man hittar bra
biomarkoérer att folja. Tankbara bio-
markorer dr genomabberationer, muta-
tionsspectrum, mutationer i HRR-ge-
nen. Kinslighet f6r PARP-himmare
och platinum ska ocksa undersokas.

@yvind Bruland, Radiumhospitalet,
Oslo, delgav oss sina asikter om utma-
ningarna inom bensarkomonkologi.
En sjukdom som dr sa ovanlig (bara 0,2
procent av all cancer) gor det svart att
genomfora bra studier. Det r6r sig om
3 nya fall per ar per en miljon invanare.
Som primira bensarkom riknas osteo-
gent sarkom, Ewing, chondrosarkom
och chordom. En av utmaningarna ir
att det 4r svart att fa ihop tillrickligt
med pengar for studier av bensarkom.
Recist, det rontgenologiska system som
anvinds for bedomning av behand-
lingseffekt dr bara bra for Ewing, men
fungerar ¢j for de andra tre bensarko-
men. De behandlingsprogram som ir
standard for bensarkom baserar sig
mestadels pa fas I1-studier till skillnad
frin tumorer som dr vanliga da be-
handlingsstrategier har tillkommit fran
stora fas ITI-IV-studier. Gliddjande ir
att det pagar en studie f6r chordompa-
tienter. Chordom drabbar en pa miljo-
nen per ar. Tumoren dr ganska indolent
men 20-30 procent far metastaser till
sist. Kirurgi dr vanligen den primira
behandlingen med vetskap att det 4r
stor risk for inkontinens och impotens.
I en studie sag man att 77 procent inte
hade utvecklat lokalt recidiv efter
littjonsstralbehandling vilket bedéms
som mycket lovande. For att ta reda pa
vilket som dr bist, kirugi eller littjon-
stralning eller bade och, har man inite-
rat en klinisk randomiserad europeisk
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multicenterstudie. I studien far man
vilja om man vill bli opererad och stra-
las postop om knapp marginal, eller
bara stralbehandlas eller om man accep-
terar att bli randomiserad mellan dessa
tva behandlingsmodaliteter. Sa hir langt
har man inkluderat 33 patienter. Tyvirr
ar inte Sverige med. Som exempel pa
lyckad randomiserad studie nimnde
Oyvind EuroEwingstudien, efter att re-
sultaten publicerades 4r det standard att
genomfora hogdosbehandling och
stamcellstransplantation pa bad respon-
ders — de far da nistan lika bra prognos
som good responders. Som exempel pa
en mindre lyckad studie nimnde han
BEURAMOS (osteogent sarkom). Man
star och stampar, de senaste dryga tjugo
aren har ingenting hint. Den toxiska
MAP-terapin dr fortfarande standard.
Man registrerade 2 260 patienter men
bara 1 334 randomiserades. Randomi-
seringen plus minus interferon har dér-
for inte givit nagot sikert svar pa fragan
om interferonterapi gor nytta i den ad-
juvanta situationen. Tilldgget av ifosfa-
mid for bad responders bidrog ej till na-
gon nytta och den hemska sanningen r
att man inte har nagot effektivt att er-
bjuda till bad responders. Nya och bitt-
re studier beh6vs och manga center
maste delta!

Antroula Papakonstantinou, Karolinska
Universitetsjukhuset, redogjorde for
ett pagaende forskningsprojekt dir cel-
ler fran tumorvivnad odlas och testas
mot ett stort antal droger. Man har sa
hir langt lyckats med bensarkomcell-
odlingen fran sex Ewingtumérer, fem
osteogena sarkom och ett chondrosar-
kom. 525 olika droger testas i 5 olika
koncentrationer. Forskningsprojektet
ar isin linda sa hir langt, men férhopp-
ning finns att man ska komma lingre i
sin ambition att finna droger som gor
nytta vid dessa svarbehandlade extremt
heterogena tumorer.

FORBATTRAD STRALBEHANDLING

Jon Espen Dale, Haukelands universi-
tetssjukhus, Bergen, gav oss en inblick
i hur litta joner och protonterapi kan
forbittra stralbehandling av sarkom.
Dosplanerna blir riktigt eleganta med
protoner jamfort med fotoner. Att slip-
pa stralbehandla omgivande vivnad ér
onekligen en stor vinst.
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Man far ocksa hogre biologisk effekt
med partikelstralning — protoner dr 10
procent effektivare och jonterapi 200
procent effektivare dn fotonterapi. Man
minskar signifikant risken for sekundér
malignitetsutveckling (HR 0,52). Jons
asikt var att alla barn med kurativt syf-
tande behandling och behov av stral-
behandling ska stralas med protoner
eller litta joner. Vinsten med sddan
stralbehandling 4r extra stor nir det
man ska stralbehandla dr omgivet av
riskorgan som skallbas och ryggmirg,
Stralbehandling med litta joner kan
vara av nytta for tumorer som anses
vara strilresistenta. Fotoner rekom-
menderade han for hjirnstamstumorer
och om metall-artefakter finns i anslut-
ning till behandlingsomradet. Fér chor-
dom rekommendeade han avancerad
tomoterapi.

Ninna Aggerholm-Pedersen fran Arhus
redogjorde for den palliativa nyttan av
pazopanib vid metastaserat bensar-
kom. Femarsoverelvnad for metasta-
tiskt bensarkom dr 25 procent i Dan-
mark. I den aktuella studien fick 19 pa-
tienter med spritt bensarkom testa pa-
zopanib. Sex patienter (32 procent)
uppvisade partiell respons och for sju
(37 procent) var sjukdomen stabil.
Konklusionen var att pazopanib ir
rimligt att testa vid spritt bensarkom
(oavsett typ av bensarkom).

Sist ut under forsta dagen var David
Thomas, dnda fran Sydney. Bensarkom
— genetik och onkologisk terapi, var ti-
teln pa hans forelisning. Det var intres-
sant att hora vad de gor i andra dnden
av virlden nir det giller sarkom. I Aus-
tralien 4r kostnaden for att fa fram ett
nytt likemedel cirka 2,6 biljoner dollar
och det tar i medel 10 ar att fa fram en
ny drog. Bara 12 procent av de droger
som testas i kliniska studier leder till ett
godkint likemedel. Kostnaden per pa-
tient for ett deltagande i en fas ITI-stu-
die beriknas till 75 000 dollar. Bara 7
procent av cancerpatienterna deltar i en
klinisk prévning. Han beskrev sin kli-
niks ambititsa program for molekylir
screening av sarkom och i forlingning-
en mojlighet att finna ut malinriktade
behandlingar for sarkom. Programmet
kallas MoST. Aven andra ovanliga tu-
morer screenas 1 programmet. Den
massiva screeningen leder till nya pro-

blem, man erhaller nya data i en takt
som skapar en kris i godkdnnandet av
nya droger. David Thomas asikt var att
man maste litta pa de gamla ganska ri-
gida bestimmelser som man rittar sig
efter i Australien avseende inforande av
nya likemedel. Han vill att man ska
kunna fa ett villkorligt godkdnnande
anpassat till real word-data trots att det
rader osidkerhet om en drogs verkan.
Det var stimulerande att fa lyssna pa
David Thomas — hans optimism och
tro pa mojligheterna att forbéttra be-
handlingen av sarkompatienter var som
en vitamininjektion.

PAGAENDE FORSKNING

Under konferensens andra dag lag fo-
kus pa utredning och behandling av
mjukdelssarkom samt behandling av
eventuell lungmetastasering.

Bland annat presenterades pagaende
forskning i CircSarc-studien av Leonar-
do Meza-Zepeda vid Oslo Universitets-
sjukhus. Syftet med studien ér att klar-
ligga klinisk signifikans avseende cell-
fritt tumor-DNA vid sarkom. Studien
har en longitudiell design och man har
samlat in material (plasma och tumor-
material) fran bade patienter med
mjukdelssarkom (CircSarc STS) och
patienter med GIST (CircSarc GIST).
De resultat man hittills fatt fram visar
att det vid snabb tumorutveckling ofta
gar att se tumor-DNA i blodet tidigt i
forloppet, vilket vicker férhoppningen
om att vii framtiden ska kunna anvin-
da denna metod som komplement till
annan diagnostik. Tyvirr har resultaten
inte varit lika lovande vad giller sma
tumorer dir det fortsatt 4r svart att de-
tektera tumor-DNA i blodet. Foérutom
tecken pa tumortillvixt kan cellfritt
tumo6r-DNA tillhandahalla ytterligare
genetisk information om den aktuella
tumoren och data talar for att uppfolj-
ning under pagaende behandling kan
visa hur tumoren utvecklas och ge oss
stod 1 att vilja ritt preparat baserat pa
tumorens genetiska profil (exempelvis
gillande val av TKI vid behandling av
GIST).

Oskar Angenete, radiolog vid S:t Olavs
universitetssjukhus i Trondheim, repe-
terade de viktigaste aspekterna vid
biopsitagning av misstinkt sarkom, na-
got som bor diskuteras i titt samarbete
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mellan kirurg, radiolog och vid behov
dven patolog for att sikerstilla att de
prover som beh6vs tas, och kan tas om
hand om, pa ritt sitt. Pa grund av risk
for ’tumor seeding” dr det alltid av stor
vikt att kirurg och radiolog bedémer
bista vig for biopsi utifran anatomiska
forhallanden och utifran eventuell pla-
nerad kirurgi.

Bodil Engelmann fran Herlev Hospital i
Danmark presenterade en systematisk
genomgang av ~low grade fibromyxoid
sarcoma” (LGFMS), en ovanlig typ av
sarkom som frimst aterfinns hos unga
vuxna i bal eller proximala extremiteter
och kan vara svar att diagnostisera.
Med incidens 0.18/1 000 000 ir erfa-
renheten begrinsad, men sammanstill-
ningar hittills talar f6r kirurgi som vik-
tigaste behandlingsmodalitet. Det
finns en risk for sena metastaser och
man har sett vissa gynnsamma resultat
vid kompletterande radioterapidoser
om 50Gy preoperativt alternativt 60Gy
postoperativt. Cytostatika tycks ha be-
grinsad effekt men kan utgora ett be-
handlingsalternativ vid avancerad sjuk-
dom, liksom behandling med tyrosin-
kinashimmare dir enstaka patienter
har haft langvarig effekt. Erfarenhe-
terna dr dock begrinsade.

Radikal kirurgi fortsitter att vara den
viktigaste prediktorn for langtidséver-
levnad och Michael Mork-Petersen fran
Rigshospitalet i Kbpenhamn visade att
man tack vare bittre bilddiagnostik idag
ofta kan planera operationen mer i detalj
an for 10-20 ar sedan dven om kirurgin
i sig gors pa likartat sitt som da. Dir
preoperativ diagnostik inger misstanke
om att det kan vara svart att na radika-
litet kan man ha nytta av preoperativ be-
handling som far planeras i samrad med
onkolog. Det kan r6ra sig om preopera-
tiv stralbehandling eller cytostatika som
ar relativt vanligt i klinisk praxis, men
dven i vissa fall om brachyterapi eller
isolerad ”limb perfusion” nir detta be-
doms mer limpligt. Varje sadant fall
maste diskuteras noggrant.

Catherine Rechnitzer, baronkolog vid
Rigshospitalet i Kbpenhamn, repetera-
de riskerna for infertilitet efter genom-
gangen cytostatikabehandling, som ér
relaterad till typ av cytostatika och dos
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samt till patientens alder. Alla min ska
erbjudas att frysa in spermier och kvin-
nor bor erbjudas samtal med specialist
i reproduktionsmedicin for att disku-
tera vilka mojligheter som finns nir det
giller att frysa oocyter, embryon eller
ovarialbiopsier. F6r min finns inom ra-
men for studier mojlighet att frysa tes-
tisbiopsi.

MOJLIG THORAXKIRURGI

Under eftermiddagen lag fokus pa lokal
behandling av lungmetastaser. Philip
Ryom, thoraxkirurg vid Rigshospitalet i
Koépenhamn, presenterade mojligheter-
na for thoraxkirurgi vid isolerade lung-
metastaser. Kirurgi av lungmetastaser
bor overvigas nir komplett resektion
bedéms moijlig och patientens 6vriga
tillstand sa tillater. VATS behandling
ger mindre smirta efter operation 4n
oppen thoraxkirurgi samt minskad risk
for postoperativa komplikationer som
luftlickage, pneumoni eller arytmi. Ja-
cob Engellau, onkolog vid Region Ska-
ne, redogjorde for stralbehandling som
alternativ till kirurgi och for varje pa-
tient med oligometastatisk sjukdom i
lungorna bér SBRT 6vervigas som kan
ge god kontroll och vid begrinsad
spridning dven ges med kurativ inten-
tion. En sammanstillning av data gil-
lande stralning av hela lungfiltet pre-
senterades, och det ir ett omrade som
man bor titta ndrmare pa. I den presen-
tation som gjordes talar moderna tek-
niker for att straldosen till hjirtat kan
minskas betydligt jimfort med tidigare
och det kan vara motiverat att erbjuda
denna typ av stralbehandling hos pa-
tienter med hog risk for metastatisk
sjukdom, exempelvis vid hog-risk os-
teosarkom eller Ewing sarkom som
svarar med komplett remission pa cy-
tostatika.

Eftermiddagen avrundades med
poster-presentationer innan en panel-
debatt for att fira SSGs 40-arsjubileum
tog vid. Hir blev det en genomgang av
framsteg under de ar som gatt och hur
samarbetet stirkts. Samtidigt blickades
det framat med férhoppningar om ett
fortsatt gott samarbete och en gemen-
sam Onskan om att vi kan fortsitta ut-
veckla savil utredning som behandling
och monitorering av sarkom framat.
Kvillen avslutades med en gemensam
jubileumsmiddag pa Grieghallen.

Den tredje och sista dagen dgnades
bland annat at flera inbjudna interna-
tionella forelisare. Aven en sarkompa-
tient fran Norge medverkade genom
att visa en applikation fér mobilen.
Malgruppen for applikationen dr sar-
kompatienter i aldersgruppen 13-35 ar
och deras nirstaende och den syftar till
att gora informationen om sjukdomen,
behandling, olika praktiska detaljer
och annat mera tillgingligt. Ett men-
tor-program fran Norge presenterades
ocksa — tanken dr att hjilpa patienter
med re-socialisering. Programmet ba-
seras pa frivilliga som agerar som men-
torer for den enskilda patienten och
dir olika méten och aktiviteter plane-
ras och satsningen avslutas med en ge-
mensam utlandsresa for hela gruppen.

Robin Jones fran London presenterade
framgangar avseende metastaserande
mjukdelssarkom. Har presenterade ak-
tuella studier som PICASSO 3, GED-
DIS och SARC21 som har forstirkt an-
vindningen av antracykliner som forsta
linje i metastatisk sarkom och visat brist
pa overlevnadsvinst med kombina-
tionsbehandlingar. Ett antal pagaende
eller nyligen publicerade studier som
undersokt nya likemedel nimndes, ex-
empelvis avapritinib (BLU-285) och
ripretinib (DCC-2618) for GIST, crizo-
tinib for ALK-rearrangerad inflamma-
torisk myofibroblastisk tumor, selinex-
or for dedifferentierad liposarkom,
EZH2 inhibitorer for INI-loss sarkom,
pexidartinib for tenosynovial jittecells-
tumor, sorafenib och pazopanib for ag-
gressiv fibromatos och N'TRK-inhibi-
torer for sarkom som visar NTRIK-fu-
sion. Nagra positiva resultat med im-
munterapi fran studier i tidig fas avse-
ende alveolir soft part sarkom och
odifferentierad pleomorft sarkom
(UPS) togs upp. Inter-patient-variatio-
ner som olika dldrar, samtidigt behand-
ling med andra likemedel och farmako-
genomik diskuterades med sirskilt fo-
kus pa sarkom hos ildre. De éldre pa-
tienterna utgdr 16 procent av alla sar-
kompatienter (alder 75 — 84 ar) (Garbay
et al, Ann Oncol 2013). Okad alder ir
relaterad till diagnos i senare stadium,
storre tumorstorlek, mindre intensiv
behandling och dirmed simre prognos
jamfort med yngre patienter. Samtidigt
har studier visat att effekten av antra-
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cykliner hos édldre ligger i jaimforbara
nivaer som hos yngre och sikerhetspro-
filen med trabectedin hos dldre som far
trabectedin liknar profilen hos yngre.
EPAZ-studien presenterades och visa-
de att progressionsfri 6verlevnad med
pazopanib inte dr simre dn doxorubicin
for patienter dldre dr 60 som diagnosti-
seras med mjukdelssarkom. Saledes, l-
der i sig borde inte avgora kriterium for
systemisk behandling,

Direfter, presenterade Matthew Sydes
fran UCL nya typer av design for klinis-
ka provningar som MAMS (multi-arm,
multi-stage) och platform-studier.
MAMS kan testa flera alternativ samti-
digt och ge mojlighet att stinga eller
ligga till behandlingsarm. Platform-
protokollen kan understka flera olika
alternativa forskningsfraigor under
samma administration och dndringar
kan goras kontinuerligt. Han samman-
fattade sin mycket intensiva forelisning
med att med en MAMS Platform kan
man undersoka flera delar av en fraga
samtidigt (multi-arm), man kan stinga
de behandlingsalternativ som inte visar
effekt (multi-stage) och ligga till andra
viktiga fragor under samma projekt.

PREOPERATIV OPTIMERING

Ismail Gogemur fran Képenhamn pre-
senterade data om hur allmintillstand
hos cancerpatienter infér operation
kan paverka prognosen. Han redogjor-
de for vikten av pre-operativ optime-
ring med bland annat korrigering av
anemi och att patienten genomfort fy-
sisk trining. Carrol Swallow fran Toron-
to presenterade data om kirurgiska as-
pekter av buksarkom och beskrev den
transantlantiska retroperitoneala sar-
komarbetsgruppen (TARPSWG). Hon
redogjorde exempelvis for tidiga icke-
randomiserade, retrospektiva data som
indikerat att preoperativ stralbehand-
ling av retroperitoneala sarkom var ge-
nomforbar och av nytta i form av bitt-
re lokal kontroll. Detta blev grunden

LI JALMSELL, SARKOMCENTRUM,

till den randomiserade STRASS fas
3-studie dir randomisering mellan di-
rekt operation versus preoperativ stral-
behandling utférdes. Studien inklude-
rade 2606 patienter frain mer 4n 25 cent-
ra. Ingen skillnad observerades betrif-
fande biverkningar; effektmatt presen-
terades inte. Inklusion i studien hade
varit mycket komplicerad och en retro-
spektiv studie (STREXIT) genomfor-
des pa de centra som ingick i STRASS
for att undersoka patient- och tumor-
karakteristiska for de patienter som
inte inkluderades i STRASS. Den vi-
sade att det kan ha funnits visst bias i
studien da till exempel patienter med
vildifferentierad liposarkom var 6ver-
representerade 1 STRASS studien. Ef-
terat kom Alexander Lazar, patolog fran
MD Anderson och diskuterade olika as-
pekter av individ-anpassad behandling
for sarkom. Sarkom 4ar mer relaterade
till forlust av tumorsuppressorgener dn
till aktivering av onkogener. Olika sar-
kom kan klassificeras enligt en genom-
klassificering till antingen enkel karyo-
typ (translokationssarkom, GIST, des-
moid) intermediir (WD/DD liposar-
kom) eller komplex typ (UPS, pleo-
morf liposarkom). Férmiddagen avslu-
tades med Ane Gerda Z Eriksson fran
Oslo som fokuserade pa uterus-sarkom.
Brist pa evidens om nyttan med adju-
vant behandling togs upp, likasa den
bekanta GOG277-studien som fick av-
slutas till foljd av dalig rekrytering.
Samtidigt visar retrospektiva data att i
USA o6kar anvindning av adjuvant be-
handling med, framférallt, gemcitabi-
ne/docetaxel. Forsta linjebehandling
med doxorubicin- eller gemcitabin-
innehallande regim for metastatisk ute-
rus-sarkom och direfter andra alterna-
tiv presenterades. Aven letrozol for fall
med liten tumorborda och indolent
biologi kan vara ett alternativ.

Motet fortsatte efter lunch den tredje
dagen med en foreldsning om radiolo-
giska aspekter av buksarkom av Anne

ELISABET LIDBRINK, SARKOMCENTRUM,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

LIJALMSELL@SLL.SE ?
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Marit Wiedswang, Oslo. Huvudbudska-
pet var att team-arbetet dr oerhort vik-
tigt och den kliniska bilden dr en inte-
grerad del av bedomningen samt att
mellannalsbiopsi bor tas vid eventuell
preoperativ onkologisk behandling.
Toto Helmebakk fran Oslo presenterade
direfter en studie fran Oslo med en ny
klassificering av riskfaktorer for GIST
med hinsyn till peritoneal tumorinfil-
tration. Studien visade att peritoneal
infiltration utan tumorruptur inte var
forknippad med simre prognos och
paverkade inte heller dterfallsmonstret.
Alessandro Gronchi, Milano fortsatte
sedan med en forelisning om balsar-
kom. Aterfall av sarkom i balen leder
oftast till d6d i tumorsjukdomen. Indi-
vidanpassad behandling med preope-
rativt kemo/radioterapi beroende pa
den histologiska typen kan vara néd-
vindig for att 6ka sannolikheten for
bra marginal. Dock 4r det sa att ju mer
revben som excideras for sarkom i tho-
rax, desto storre blir risken for allvar-
liga komplikationer. I samma anda som
andra sarkomlokalisationer 4t det mul-
tidisciplindra samarbetet ytterst viktigt.

Motet avslutades med en mycket inspi-
rerande och intressant foreldsning av
S Bauer, Essen avscende onkologiska
utmaningar gillande buksarkom. Van-
ligaste histologi bland buksarkom ir li-
posarkom och om operation sker vid
specialiserade sjukhus fir man bittre
resultat. Han presenterade dven den be-
handlingsstrategi som andvinds i Es-
sen dir pre-operativ kemoterapi kan
overvigas for stora tumorer med
doxorubicin/ifosfamid fér UPS, syno-
viala sarkom och pleomorf liposarkom.
Doxorubicin/DTIC ges till liposarkom
och leiomyosarkompatienter.

Sammanfattningsvis var det ett mycket
stimulerande mote i en hirlig stad och
hem kom vi pa fredagskvillen fyllda av
nya intryck, idéer och en viss opti-
mism.

ELISABET.LIDBRINK@SLL.SE
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Nu fortsatter immunterapi

Under arets ASCO-mote presenterades 477 vetenskapliga arbeten
inom lungcanceromradet som tackte allt fran basal biologi till ran-
domiserade studier. Métet holls i Chicago och var mycket valbesokt
med mer an 45 000 delegater fran hela varlden, varav cirka 25 fran
Sverige. Har refereras de mest intressanta presentationerna inom

lungcancerfaltet av overlakare Michael Bergqvist, Gavle sjukhus,
och Lisa Villabona, ST-lakare vid Karolinska Universitetssjukhuset.

FOKUS LUNGCANCER PA ASCO
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r lungcancerperspektiv presenterades ett antal stu-

dier avseende neoadjuvant immunterapi som uppvi-

sade imponerade responser, men dven en uppdate-
ring av PACIFIC-studien som ytterligare belyser 6verlev-
nadsvinsten med denna behandling. Nedan aterfinns ett
antal av de studier som forfattarna, helt enligt egen bias, valt
ut ur det stora urvalet.

NEOADJUVANT BEHANDLING:
Kwiatkowski och kollegor (abstrakt 8503) studien LCMC3.

att forbattra overlevnaden

I denna undersoktes neoadjuvant atezolizumab och inklu-
derade patienter genomgick initialt en extensiv basalutred-
ning inkluderande PET samt MRT hjirna och foljaktligen
insamling av tumormaterial. Inkluderade 101 patienter upp-
visade tumorstadiet IB-ITIB och genomgick initialt 2 kurer
med atezolizumab f6ljt av anyo PET CT samt MRT hjirna
och blodinsamling varefter kirurgi genomférdes och ytter-
ligare tumorvivnad och blodprover insamlades. Direfter
adjuvant cytostatikabehandling (och insamling av blodpro-

ver efter avslutad behandling) och dven mojlig adjuvant ate-
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zolizumab under 12 manader forelag dven i studieupplig-
get. Vid progress genomgick patienterna anyo insamling av
tumorvivnad samt blodprovsinsamling. Studien syftade till
att korrelera en mingd olika faktorer till MPR (mikrosko-
pisk patologisk respons (som definierades som < 10 % le-
vande tumorceller)). Forfattarna visade vid interimsanaly-
sen (som presenterades detta ar) att MPR ej korrelerades till
vare sig PD-L1-uttryck eller till tumour mutational burden
(TMB), och att det ¢j forelag signifikanta associationer mel-
lan olika genuttryck och MPR. Kliniskt svarade dock pa-
tienter bra pa behandlingen och 5 % uppvisade vid kirurgi
komplett patologisk respons och 19 % MPR vilket maste
ses som lovande, nagot som ytterligare stegrar férvintning-
arna pa kommande IMpower030-studien.

NEOSTAR-studien i vilken 44 patienter med stadium
I-IITA randomiserades mellan neoadjuvant nivolumab 3
mg/kg dag 1, 15, 29 alternativt samma regim + ipilimumab
1 mg/kg dag 1 foljt av kirurgi inom 3—6 veckor efter avslu-
tad behandling presenterades av Cascone et al (abstrakt
8504). Aven i denna studie forelag en extensiv biomarkor-
insamling. Studien var positiv och bland de patienter som
randomiserades till kombinationsbehandlingsarmen upp-
visade 38 % patologisk komplett respons vilket dr impone-
rande. Uttrycket av PD-L1 korrelerade till respons i denna
studie. Forfattarna lyfte dven fram ett radiologiskt fenomen,
Nodal immune flair (NIF) som innebir misstinkt radiolo-
gisk progress men biopsiverifikation pavisar ej tumortill-
vixt utan granulombildning,

Reuben et al (abstrakt 8532) sekvenserade CDR3-kedjan
(som ir involverade i antigenbindning) i T-cellsreceptorn
fran 20 patienters tumormaterial frain NEOSTAR-studien.
Mingfalden av sekvensvarianterna i patienterna som be-
handlats med kombinationen nivolumab och ipilimumab
var 3,3 ganger sa hog jimfort med patienterna som nivolu-
mab singelbehandling. Denna mangfald diskuteras i tu-
morimmunologiska kretsar tala for ett mer robust immun-
svar mot tumoren. Vidare analyserades dven mingden cir-
kulerande T-celler i blodet pa patienterna fore och efter be-
handling. Resultaten visar en korrelation mellan ligre antal
cirkulerande T-celler och simre patologisk respons.

ADJUVANT BEHANDLING:

Abstrakt 8500 av Tsutani och kollegor undersokte i ett re-
trospektivt material 1 278 inkluderande patienter med pa-
tologiskt stadium 1 (8'nd TNM klassifikationen) som ge-
nomgatt lobektomi, rollen av adjuvant cytostatika. I patient-
materialet undersokte de den invasiva tumérkomponenten,
eventuellt visceralt engagemang, kirlinvixt samt invixt av
tumorceller i lymfkirlen samt sedvanlig stadieindelning. I
materialet beddmdes 973 patienter vara i stadium IA medan
motsvarande siffra var 305 for stadium IB. Forfattarna de-
lade sedan in patientmaterialet i en hogriskgrupp inklude-
rande patienter med kirlinvixt, en invasiv tumorkompo-
nent >2 cm, invixt av tumorceller i lymfkirlen, visceralt
engagemang; i en hogriskgrupp avseende risk for recidiv
samt en lagriskgrupp utan dessa karaktiristiska. Hogrisk-
gruppen uppvisade en statistiskt signifikant forsimrad sjuk-
domsfri 6verlevnad (76,7 %) medan motsvarande for lag-
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riskgruppen var 96 % (HR=6,62, p<0,001). Nir tilligget
med adjuvant cytostatika undersoktes var sjukdomsfri 6ver-
levnad vid 5 ar 81,4 % f6r de patienter som genomgatt ad-
juvant cytostatikabehandling medan motsvarande for de
patienter med hogrisk som ej genomgatt adjuvant cytosta-
tika enbart 73,8 % (HR=0,63, p=0.023). Motsvarande re-
sultat for lagriskgruppen pavisade att sjukdomsfri 6verlev-
nad for patienter som genomgitt adjuvant cytostatikabe-
handling 4r 98,1 % respektive 95,7 % for de som ej genom-
gatt adjuvant cytostatikabehandling. Resultatet avseende
generell 6verlevnad for lagriskgruppen som erholl adjuvant
cytostatikabehandling var 98 % och for de som ej genom-
gatt adjuvant cytostatika 95,6 % (HR=0,5, p=0.35). For
hogriskgruppen var generell 6verlevnad vid 5 ar 92,7 % och
motsvarande resultat for de som ej genomgick adjuvant cy-
tostatikabehandling var 81,7 % (HR=0,28, p<0,001). For-
fattarna undersokte dven om det forelag skillnader avse-
ende cytostatikakombinationer och konkluderade att plati-
numdubletter inte forefoll vara bittre 4n monoterapi for
patienterna i hogriskgruppen. Antalet patientfall i denna
sistnimnda analys var dock begrinsat (129 patienter erholl
monoterapi och 91 patienter platinumdubletter. Studien 4r
retrospektiv men pavisar ett behov av att individanpassa
dven den adjuvanta behandlingen till denna patientgrupp
och framtida studier kommer sannolikt att utvecklas at mer
individanpassad adjuvant behandling och termen, one size
fits all, kommer sannolikt att vara passé inom nagra ar.
Kenmotsu och kollegor presenterade JIPANG-studien
som var en randomiserad fas III-studie (abstrakt 8501) i
vilken 804 patienter, stadium IIB-ITTA randomiserades en-
ligt 1:1 till att erhalla Pemetrexed (500 mg/m?, D1) och
Cisplatin (75 mg/m’, D1) alternativt Vinorelbine (25 mg/
m’, D1 och D8) och Cisplatin (80 mg/m?, D1), 4 kurer.
Studiens mal var att definiera vilken av dessa regimer som
hade lingst tid till dterfall (RFS). Studien uppnadde inte
detta mal, median RFS for Vinorelbine-kombinationen var
37,3 manader och motsvarande virde for Pemetrexed-kom-
binationen var 38,9 manader. Median 6verlevnad vid 36
manader var 83,5 % for Vinorelbine medan motsvarande
virde f6r Pemetrexed-kombinationen var 87,2 % (HR=0,98,
p=0.806). Diremot var Pemetrexed-kombinationen bittre
tolererad, 92 % genomgick stipulerade 4 kurer medan en-
bart 72,7 % av de patienter som randomiserades till Vino-
relbin-kombinationen genomgick 4 kurer. Aven toxicitets-
profilen var till fordel f6r Pemetrexed-behandlingsarmen
och forfattarna konkluderade att fastin inte studien upp-
nadde sitt priméira mal (det vill siga visa pa en skillnad i
RFS) i och med att toxicitetsprofilen var gynnsammare for
Pemetrexed-behandlingsarmen kan denna regim vara att
foredra for de patienter som dr aktuella f6r behandling med
adjuvant cytostatika efter kurativt syftande kirurgi.

PALLIATIV BEHANDLING:

Noronha et al (abstrakt 9001) presenterade en randomiserad
fas III-studie i vilken patienter med EGFR-mutationer i
exon 18,19 samt 21, avancerad/palliativ situation, randomi-
serades i forhallande 1:1 till gefitinib 250 mg dagligen eller
gefitinib 250 mg dagligen samt pemetrexed 500 mg/m2 +
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carboplatin AUC 5 (21 dagars cykel), totalt 4 kurer foljt av
maintenance pemetrexed 500 mg/m’ var 3:e vecka. Studien
utfordes vid Tata Memorial Cancer Center i Indien som
dven var enda inkluderande sjukhus. Férekomst av hjirn-
metastaser var for gefetinib-armen 19 % medan motsva-
rande for kombinationsarmen var 17 %. Patienter som in-
kluderades uppvisade performance status (PS) 0-2, dir an-
delen patienter med PS 2 var 21 % i kombinationsarmen och
22 % i singel-behandlingsarmen. Median PFS for gefitinib
var 8 manader och motsvarande for kombinationsarmen var
16 manader (HR=0,51, p<0,001). Data avseende 6verlev-
nad visade en median 6verlevnad for gefitinib pa 17 mana-
der medan overlevandsdata avseende kombinationsarmen
inte dnnu hade erhallits (HR=0,45, p<0,001).

RELAY-studien i vilken tilligget av ramucirumab som
tilligg till erlotinib hos EGFR-mutationspositiva patienter
(EGFR-mutationer i exon 19+21) presenterades av Dr Na-
kagawa.

Totalt inkluderades 449 patienter som randomiserades
enligt ovan. Studien var global men i och med att mellan 40
och 60 % av lungcancerpatienterna uppvisar EGFR-muta-
tioner i Asien dominerades studiepopulationen av patienter
fran Sydostasien. Totalt randomiserades 224 patienter till
kombinationsbehandling med ramucirumab och erlotinib
och PFS pavisade en klar forbittring fér kombinationsar-
men vid jimforelse med erlotinib singelbehandling (19,4
manader vs 12,4 man (HR=0,59, p<0,001)). Biverknings-
profilen pavisade att patienter som behandlades med kom-
binationsarmen uppvisade en 6kad biverkningsprofil med
64 % av patienter som uppvisar nigon form av grad 3 Tre-
atment Emerged Adverse Event (TEAE) dir hypertension
utgjorde den dominerande hindelsen (24 %).

Seto och kollegor presenterade COMPASS-studien (ab-
strakt 9003). I denna studie var malet att definiera vilken av
tva olika maintenance-regimer (bevacizumab singel) alter-
nativt (bevacizumab+pemetrexed) som uppvisade forlingd
generell 6verlevnad hos patienter med avancerad sjukdom
och utan aktiverande EGFR-mutationer. Studien randomi-
serade 907 patienter som initierade cytostatikabehandling
med kombinationen carboplatin (AUC6)+ Pemetrexed (500
mg/m?)+ bevacizumab (15mg/kg) var 3:e vecka, totalt 4
cykler. Av dessa patienter kunde sedan 625 patienter rando-
miseras till maintenance-behandling och i detta fall, mellan
bevacizumab (15mg/kg) var 3:e vecka alternativt pemetrex-
ed (500 mg/m?*)+ bevacizumab (15mg/kg) var 3: vecka.
Median PFS var 5,7 vs 4,0 manader till fordel for kombina-
tionsarmen (HR=0.67, p<0,001) samt median generell
overlevnad var 23,3 manader for kombinationsarmen med-
an motsvarande virde for singelarmen var 19,6 (HR= 0.87,
p=0,069)

Vid drets mote presenterade dven Gray och kollegor en
uppdatering av PACIFIC-studien (abstrakt 8526). Denna
studie undersokte tilligget med konsolideringsterapi med
durvalumab efter kurativt syftande extern stralbehandling

MICHAEL BERGQVIST, ADJ. PROFESSOR, OVERLAKARE, DIVISIONEN FOR 1
OPERATION, SEKTIONEN FOR ONKOLOGI, GAVLE SJUKHUS/INSTITUTIONEN
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till patienter med lokalt avancerad, icke operabel, icke-sma-
cellig lungcancer som uppvisade ett gott allmintillstand ef-
ter avslutad extern konkomitant stralbehandling (med minst
2 platinabaserade kurer) och vars tumorer uppvisade 21%
PD-L1-uttryck. Uppdateringen baserade sig pa 3 ars upp-
foljning och vid denna levde 57 % av de patienter som ran-
domiserades till konsolideringsbehandling medan motsva-
rande virden for de patienter som randomiserades till pla-
cebo var 43 %.

Nytt hopp for framtiden tindes ocksa nir Fakih et al
(abstrakt 3003) presenterade en fas 1-studie av ett nytt ld-
kemedel for KRAS-muterad lungcancer. Likemedlet dr en
liten himmande molekyl som testades i 22 patienter, varav
6 hade NSCLC, 15 med kolorektalcancer samt 1 okind pri-
mirtumor. Majoriteten hade redan fatt flera linjers behand-
ling. Toxiciteten var tolerabel, 10 patienter rapporterades ha
endast grad 1-2 biverkningar. Av de patienter som utvirde-
rats hade 1 patient partiell respons, 6 patienter stabil sjuk-
dom och 2 patienter progress. Da KRAS varit ett svartrif-

fat mal de senaste 30 aren, ser vi fram emot vidare studiet.
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Sammantaget var arets ASCO-méte vilbesokt avseende

antalet delegater (>45 000) och Chicago visade sig fran sin
bittre sida med soliga men ldtt kyliga dagar. Forfattarna
onskar aven framfora ett tack till Cancerakademi Norr och
framforallt till Monica Sandstrom for hennes engagemang
med att fa resa, boende och logistik att fungera sa bra.

LISA VILLABONA M.D., PH.D., ST-LAKARE, TEMA CANCER,
PO HHLH, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

FOR STRALNINGSVETENSKAPER, UMEA UNIVERSITET
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forandrar det
kirurgiska
panoramat”

Arets Kicki Waller-méte i Are bjod som
vanligt pa ett gediget och uppskattat pro-
gram. Har refereras motets hojdpunkter

i form av viktig ny kunskap, reflektioner och

Linda Adwall, Linda Zetterlund och Catharina lhre Lundgren, . o o .
ordférande i Kicki Waller-stiftelsen, p& vdg upp for att testa presentationer av nya och pagdende studier

backarnai Are. av brostkirurgen Hanna Fredholm, Karolinska

Universitetssjukhuset och Anne Andersson,
onkolog vid Norrlands Universitetssjukhus.
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enexpression delar in brostcan-
G cer i distinkta molekyldra sub-

typer (Luminal A, Luminal B,
Basal-like, HER2-enriched och not-
mal-like) som har visat sig ha starkt
prognostiskt och behandlingspredik-
tivt virde. For att utrona vilka lumina-
la tumorer som behéver kemoterapi 4r
genexpression under inférande i Sve-
rige, men 4n sa linge baseras subtyps-
indelning pa proteinuttryck (immun-
histokemi) av biomarkorerna ER, PR,
HER2 och proliferationsmarkoren
Ki67. Brostpatologen Jobhan Hartman,
Sidersjukhuset, uppdaterade ahorarna pa
radande metoder f6r mitning av HER2
som ir i linje med internationella gui-
delines. HER2 analyseras forst med
immunbhistokemi (0/1+/2+/3+) dir
fall graderade O och 1+ ir negativa och
fall med 3+ dr positiva. For fall med 2+
kontrolleras genuttryck med in situ hy-
bridisering. Kvalitets- och standardise-

ringskommittén inom Svensk Forening
for Patologi (KVAST) ihop med fore-
taget Equalis skickar regelbundet ut 10
typfall av brostcancer till alla patolog-
kliniker i Sverige for bedémning av his-
tologisk typ, subtyp, biomarkorer och
grad. Utskicket 2018 visar preliminirt
en god Overenstimmelse mellan bedo-
mare gillande HER2. Samtidigt pre-
senterades retrospektiva data fran Na-
tionellt kvalitetsregister for brostcancer
(NKBC) 2013-2017 didr andelen
HER2-positiva fall varierade mellan 7
och 14 procent mellan olika patologkli-
niker. Vad dr orsaken och hur paverkar
det likemedelsbehandlingen? Framtida
metoder som digital bildanalys och sek-
vensering av tumorernas mRNA och
DNA kan medfora en mer robust sub-
typsindelning.

STRALBEHANDLING -

BRA FOR ALLA SUBTYPER

Brostkirurgen Asa Wickberg, Orebro,
disputerade 2018 med en avhandling
om betydelsen av adjuvant behandling
for lokalrecidiv av brostcancer (LR),
dir ett av arbetena rérde subtyper och
risk for LR. Kvinnor som genomgick
brostbevarande kirurgi under 1981—
1988 for brostcancer under 2 cm av
grad I-IT utan spridning till lymfkortlar
inkluderades. De fick ingen endokrin
behandling eller kemoterapi men ran-
domiserades till stralbehandling eller
ej. Efter 20 ars uppfoljning och med
subtypsindelning baserat pa immunhis-
tokemi av alla tillgdnliga fall (223 av
381, 59 procent) fann man att risken for
LR halverades med strilbehandling.
Riskreduktionen med stralbehandling
sags ialla subtyper (Luminal A; 14 pro-
cent, Luminal B/HER2 neg; 17 pro-
cent och for HER2+ och trippelnega-
tiva fall; 22 procent). I jimforelse med
Luminal A, hade de med Luminal B/
HER2-neg tumorer 3 ganger hogre risk
for LR; for de som fick stralbehandling
var risken 2,6 ganger hogre, for de som
inte fick stralbehandling var risken 5
ganger hogre.

VID LOKALRECIDIV - GOR NY
SLND MED LYMFSCINTBILDER
Akta recidiv eller en ny primirtumor?
Hur ska vi behandla LR? Det gav
brostkirurgen frma Fredriksson, Karolin-
ska, oss tydliga svar pa under sin fore-

lisning i imnet. Lokalisation néra tidi-
gare tumoromrade, kort tid fran pri-
mirt insjuknande, samma eller liknan-
de tumorkarakteristika och genuttryck
som tidigare tumor talar for ett dkta
LR.

LR ir forenat med en okad risk for
bade fjirrmetastasering och dod i brost-
cancer men ir glidjande nog en alltmer
ovanlig hindelse! I studier efter ar 2000
beriknas risken till ca 0,5 procent per
ar; ingen skillnad i risk beroende pa typ
av brostkirurgi. Studier indikerar att
forindrade kemoterapiregimer har haft
en storre betydelse for den minskade
andelen LR dn forindrad endokrin te-
rapi. Detta samtidigt som kirurgin blivit
mindre omfattande. Utredning av tu-
morutbredning, core-biopsi for biomar-
korer och fjirrmetastasutredning ska
goras fore behandlingsbeslut vid LR.
Neoadjuvant behandling vid lokalt av-
ancerade LR eller dir uppenbar terapi-
svikt misstinks av den primira behand-
lingen. Mastektomi dr standardingrep-
pet efter LR men ett nytt brostbevaran-
de ingrepp kan vara ett alternativ i se-
lekterade fall. Gillande axillkirurgin vid
LR har det fram till nyligen varit stan-
dard att gora axillutrymning om primi-
ringreppet gjordes med sentinel lymf
node dissektion (SLND) och att avsta
ytterligare axillingrepp om primir-
ingreppet var axillutrymning, Irma Fre-
driksson presenterade vara nya svenska
rekommendationer; vid LR, gor nytt
forsok till SLND eller i alla fall forsok
till det oavsett typ av tidigare genom-
gangen brostkirurgi eller typ av tidigare
genomgangen axillkirurgi (SLND eller
axillutrymning). D4 korteln i ndra half-
ten av fallen har ett ovanligt lige sasom
parasternalt eller i kontralaterala axillen
rekommenderas lymfscint med bildtag-
ning.

”Vi ser en okande trend for neoad-
juvant kemoterapi (NACT) bade i Sve-
rige och internationellt och det férind-
rar det kirurgiska panoramat”. Det var
brostkirurgerna Hanna Fredholm, Karo-
linska (undertecknad) och Linda Zetter-
lund, Capio St Girans sjukbus eniga om
nir de talade om brost- och axillkirurgi
efter NACT. Aktuella svenska guideli-
nes rekommenderar NACT vid 1)
HER2-positiva och trippelnegativa tu-
morer 6ver 2 cm, 2) andra ER-positiva
tumorer over 2 cm som rekommende-
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ras kemoterapi till exempel pa grund av
lymfkortelspridning, grad 3 eller hog
Ki67, 3) lokalt avancerad brostcancer.
I'den forsta gruppen dr chansen for att
tumoren helt forsvinner ur brost och
axill, sa kallad pCR 30-60 procent,
medan motsvarande siffra for Luminal
B-tumérer ligger pa 16 procent. pCR ér
en viktig prognostisk och prediktiv
markoér men ej likstdlld med brostcan-
cerspecifik 6verlevnad. ”Att hitta pa-
tienterna som inte far pCR och kunna
erbjuda dem ytterligare behandling dr
det viktigaste med NACT, men ur ett
brostkirurgiskt perspektiv blir opera-
tionen svarare nir det inte finns tumor
kvar i brostet”, siger Hanna Fredholm.
Markering av tumorutbredning och ra-
diologisk kartliggning av tumoren fore
och efter behandling, girna med MR
om brostvivnaden dr tit. En livlig dis-
kussion foljde angaende hur stor del av
brostet som ska opereras bort, dr det
sikert att gora brostbevarande in-
grepp? Rekommendationen ér att vid
pPCR operera bort det ursprungliga tu-
moromradet inklusive markeringar
utan marginal och vid kvarvarande in-
vasiv tumor ta bort tumoren med mat-
ginal som vid primir kirurgi, det vill
sdga "no ink on tumor”. Mikroforkalk-
ningar ska opereras bort fullstindigt.

FARRE AXILLUTRYMNINGAR MED

SLND EFTER NACT VID CNO

Gillande axillkirurgin har vi i Sverige
tillimpat att géra SLND fore start av
NACT for patienter med kliniskt och
radiologiskt fri axill (¢NO) och fér cN+
patienter axillutrymning efter NACT.
”Pa detta sitt har vi dock missat att dra
nytta av downstaging av axillstatus och
behovt gora manga axillutrymningar i
onodan da ca 50 procent av patienterna
med cNO faktiskt har axillmetastaser
vid diagnos”, siger Linda Zetterlund
som baserar uttalandet pa den prospek-
tiva studie hon disputerade pa 2017 och
som stods av andra forfattare. Att gora
SLND efter NACT innebir dock att
det dr nagot svarare att hitta ritt kortlar
vilket underlittas genom “dual map-
ping” och att operera bort minst tre
SLN. I arets kommande uppdatering
av det svenska nationella vardprogram-
met rekommenderas att géra SLND ef-
ter NACT vid ¢NO. Gillande patienter
med cN+ gors utanfor Sverige ofta sa
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Ulrik Narbe foreldste om lobular brostcancer,
en form som oftare kraver re-operation
eller mastektomi.

kallad “targeted axillary dissection”
(TAD) dir man markerar en axillme-
tastas som efter NACT selektivt opere-
ras bort. I Sverige och Tyskland pagar
nu TATTOO, en metodstudie som for-
bereder oss for TAD.

Onkologen Ulrik Narbe, Jinkiping och
Lund, doktorerar pa biomarkorer vid
lobuldr brostcancer, den ovanligare ty-
pen av brostcancer (10—15 procent)
som 4r svarare att uppticka bade kli-
niskt och mammografiskt. Den lobu-
lira formen 4r oftare multifokal och
bilateral och kriver oftare re-operation
eller mastektomi. Den dr ndstan obligat
ER-positiv och HER2-negativ, har
simre effekt av cytostatika men bra ef-
fekt av endokrin behandling, framfor
allt aromatashimmare. Trots dess mer
prognostisk gynnsamma profil har lo-
bulir och duktal brostcancer likvirdig
lingtidsprognos, nagot som forbryllar
Ulrik Narbe. Kan det vara sa att patien-
ter med lobuldr brostcancer far en sim-
re medicinsk behandling? Aktuella stu-
dier som inkluderar fall med lobulir
brostcancer studerar palbociklib i kom-
bination med endokrin terapi (PE-
LOPS, USA), fulvestrand ihop med en
malriktad terapi mot CDH1-genen som
ofta dr forindrad vid lobuldr brostcan-
cer (ROLO, Storbritannien) och im-
munterapi i kombination med kemote-
rapi (GELATO, Nederlinderna).

Annu saknas dock data for att basera
behandlingen av brostcancer pa histo-
logisk typ.

FLER BEVARADE BROST

Trenden giar mot att forsoka erbjuda
innu fler kvinnor dn idag att bevara sitt
brost vid brostcancer da mastektomi
inte dr férenat med nagon 6verlevnads-
vinst jamfort med brostbevarande in-
grepp vid unifokala tumorer. Storre tu-
morer krymps nu oftare med neoadju-
vant terapi samtidigt som kunskapen
inom onkoplastikkirurgiska brostbeva-
rande tekniker saisom reduktionsplastik
blir bittre. Hos patienter med stor tu-
morstorlek i férhallande till brostvoly-
men blir defekten efter brostbevarande
ingrepp dock ibland si omfattande att
volymssubstitution behévs och da
finns alternativet intercostal perforant-
lamba (t ex LICAP). En till brostet
nirliggande lamba av fett och hud
svings in i defekten. Brostkirurgen
Amelia Chiorescu, Karolinska, redogjorde
for tekniken och erfarenheterna frin
de forsta 18 fallen gjorda pa sitt sjuk-
hus. Noggrann preoperativ kartligg-
ning av tumorutbredning 4r viktigt lik-
som risken for postoperativ fett-
vivsnekros i lamban, papekar hon.
Brost- och plastikkirurgen 7or Svensyo,
Kristianstad, leder en av landets mest ak-
tiva onkoplastikkirurgiska enheter som
ocksa har en av Sveriges hogsta andel
av brostbevarande kirurgi, hela 77 pro-
cent av kvinnorna fick behalla sitt brost
under 2018. Han redogjorde for deras
brostbevarande ingrepp genomfoérda
under 2018 dir 35 procent gjordes med
vanlig sektor, 54 procent med onkop-
lastiksektor och 11 procent med perfo-
rantlamba. Han konkluderar att perfo-
rantlamba 4r indicerad framforallt vid
avgrinsbara tumoéromraden i laterala
delen av brostet dir en sedvanlig adap-
tation av vivnaden synes svar eller
omojlig med bevarad kosmetik.

Trots att vi gor mer brostbevarande
kirurgi var andelen mastektomi i Sve-
rige 32 procent under 2018. I 14 pro-
cent av fallen gjordes en omedelbar
brostrekonstruktion (samtidigt med
mastektomin), en siffra som férdubb-
lats sedan 2009 (NKBC). De forsta fal-
len av omedelbar brostrekonstruktion
gjordes 1971 och di placerades
brostimplantaten direkt under huden.



naden, som i kombination med pecto-
ralismuskeln kan ticka implantatet sa
att ritt storlek kan opereras in direkt.
Matrix syftar till att minska antalet
operationer, minska risken for kapsel-
kontraktur och forbittra kosmetiken

samtidigt som en okad frekvens av in-
fektioner, sarvitska och implantatfor-
lust har rapporterats. Brostkirurgen
Fredrik Lohmander, Karolinska, leder en
randomiserad studie som jamfor ome-
delbar brostrekonstruktion med och
utan matrix (ADM, acelluldrt dermalt
matrix). Han visade att vid 6-ménaders
uppfoljningen var ADM associerat med
okad risk for kirurgiska komplikationer
sasom forlingd sarlikning och hud-
nekros men att risken for implantatfor-
lust var lika i biagge grupperna (6 pro-
Amelia Chiorescu, Tor Svensjé och Fredrik Lohmander, tre av ménga nojda besdkare pd drets cent). Det primira utfallet av studien dr
Kicki Waller-mote. antal genomgangna operationer utdver

sjilva brostrekonstruktionen och vin-
Pa grund av problem med sarlikning  kontur. Sedan cirka 10 ar har flera olika  tas efter 2 ars uppfoljningstid.

och kapselkontraktur 6vergick man pa  typer av matrix introducerats pa mark-
1990-talet till att placera implantaten

under pectoralismuskeln, men da blev HANNA FREDHOLM, BROSTKIRURG, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
OCH FORSKARE VID KAROLINSKA INSTITUTET,
HANNA.FREDHOLM@KI.SE

det svarare att uppna en naturlig brost-
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Malin Backman och Wiveca Aberg, tilltradande respektive avgaende sekreterare i Kicki Waller-stiftelsen.

Fran fysisk aktivitet till ny forskning om

karlbiverkningar av
aromatashammare

Malin Backman, onkologisjukskoterska pa Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm,
disputerade 2017 pa amnet "Fysisk aktivitet under adjuvant cytostatikabehandling”. Det
var detta som den forsta foreldsningen pa arets Kicki-Wallermote handlade om.

id fysisk aktivitet kan man se sa-
Vvﬁl fysiska hilsoeffekter (till ex-

empel minskad fatigue och
smirta, bittre somnmonster, forbatt-
rad/bibehallen muskelstyrka och kon-
dition, bittre rorlighet och koordina-
tion, minskad viktuppgang) som psy-
kiska (gladare humor, mindre oro, ang-
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est och depression, bittre sjdlvkinsla
och kognition, hogre skattad livskvali-
tet). Fysisk aktivitet har ocksd visat
minskad risk att drabbas av cancer och
andra sjukdomar (till exempel depres-
sion, 6vervikt, hypertoni), minskad
risk for aterfall i cancer och forbittrad
overlevnad. Dessutom ser man en sam-

hillsekonomisk vinst, till exempel
snabbare atergang i arbete, mindre be-
hov av sjukskrivning osv. Det fore-
kommer ingen evidens om att trining
under behandling kan vara farligt pa
nagot sitt. Den rekommenderade tri-
ningsdosen dr 150 minuter/vecka, vil-
ket fa cancerpatienter uppnar. Manga
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Jonas Bergh fokuserade i sitt foredrag pa fragan om det finns plats for immunterapi vid behandling av Her2-positiv bréstcancer.

beskriver simre ork/kondition efter
behandling jimfoért med fore. I Opti-
Trainstudien, som Malin Backman
skrivit sitt avhandlingsarbete pa, stude-
ras hur fysisk aktivitet paverkar hilsa
och livskvalitet hos personer under ad-
juvant cytostatikabehandling efter
brostcancer. 240 patienter delades in i
3 lika stora grupper dir man erbjod 2
aktiva grupper: kombinerad styrke-
och konditionstrining eller enbart kon-
ditionstrining. Den tredje gruppen var
en kontrollgrupp utan sirskilda rekom-
mendationer. Patienterna foljdes upp
efter 1, 2 och 5 ar postoperativt. Patien-
terna i bada grupperna med aktiv trd-
ning visade positiva resultat vad giller
kondition, ben- och handstyrka samt
vardagsfunktion jaimfort med kontroll-
gruppen. Efter 1 ar sags firre sjuk-
skrivningar eller minskad sjuktrinings-
grad i triningsgrupperna. En reflektion
ir att detta dr nagot som borde erbjudas
alla cancerpatienter men fragan ar hur
det praktiskt skulle ga till utifran till-
gingliga lokaler, ledare osv.

REVOLUTIONERAD PROGNOS

Kicki Waller Memorial Lecture holls av
professor Heikki Joenssu, onkologklini-
ken i Helsingfors, Finland, dir han gav
oss en uppdatering om behandling av
Her2-positiv tidig brostcancer 2019
och i framtiden. Anti-Her2-behandling
har revolutionerat prognosen for kvin-
nor med tidig Her2-positiv brostcancer
och forbittrat DFS och OS med 40
procent. Cleopatra-studien visade en
avsevird forlingd 6verlevnad med do-
cetaxel, trastuzumab och pertuzumab
jamfort med enbart docetaxel och
trastuzumab, vid metastaserad Her2-
positiv brostcancer. Neo-spere-studien
visade en 6kad andel patienter med
pPCR nir trastuzumab och docetaxel
kombinerades med pertuzumab neoad-
juvant (46 vs 29 procent). Det var ddr-
for en stor besvikelse ndr data fran Ap-
hinity-studien presenterades eftersom
den inte visade nagon forbittring vad
giller OS vid tilligg med pertuzumab
till trastuzumab adjuvant. Vidare pre-
senterade Heikki Joenssu resultat fran

ett antal studier som jaimfort 3 eller 6
vs 12 manader adjuvant behandling
med trastuzumab. Gemensamt for
samtliga studier var att den linga ar-
men hade en fordel vad giller sjuk-
domseffekt men den korta armen be-
tydligt mindre kardiotoxicitet. I Exte-
NET-studien undersoker man virdet
att efter 1 ar trastuzumab ligga till 1 ar
med neratinib, en tyrosinkinashimma-
re, dir man ser en liten fordel vid till-
ligg av neratinib. Skillnaden var storst
hos patienter med Her2+ ER+ sjuk-
dom. Armen med neratinib gav dock
diarré grad 3 hos cirka 40 procent av
patienterna vilket forstas kan paverka
tolerans for behandlingen. Aveni tidi-
gare studier dir man kombinerat
trastuzumab med tyrosinkinashimma-
re (lapatinib) har diarré varit en vanlig
biverkan. I den neoadjuvanta studien
sdgs viss 6kad pCR men den adjuvanta
studien visade ingen signifikant vinst.
I San Antonio 2018 presenterades data
fran Katherine-studien ddr man jim-
forde adjuvant behandling med trastu-
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zumab-emtansin med enbart trastuzu-
mab till patienter som inte uppnatt
pCR pa neoadjuvant behandling. Stu-
dien inkluderade 1 500 patienter och
visade en iDFS vid 3 ar 88 vs 77 pro-
cent (HR 0,50). Inga OS-data finns
annu. Man sag samma effekt i alla sub-
grupper och som vintat var det mer
toxicitet i armen med trastuzumab-
emtansin. Slutligen presenterades aktu-
ella studier som pagar, bland annat
BOLD-1 dir kort behandling (3 kurer)
med dubbelblockad (trastuzumab och
pertuzumab) jimfors med 1 ar adjuvant
trastuzumab.

IMMUNTERAPINS ROLL?

Efter denna presentation om Her2-be-
handling spekulerade Jonas Bergh, pro-
fessor pa Karolinska, om huruvida det
finns en plats for immunterapi vid
Her2-positiv brostcancer. De cancer-
sjukdomar som svarat bist pa check-
point-hdmmare har en htg mutations-
borda, till exempel malignt melanom.
Brostcancer som entitet har inte sa hog
mutationsboérda, men Gstrogenrecep-
tornegativa, Her2-positiva och trippel-
negativa subtyper har visat en 6kad im-
munogenicitet jamfért med luminala
Her2-negativa tumorer. I I-SPY-stu-
dien sags en 6kad pCR vid neoadjuvant
behandling nir man lade till pembroli-
zumab till standardbehandling vid trip-
pelnegativ brostcancer. Impassion-130
visade en 6kad PF'S och OS vid tilligg
med atezolizumab till nab-paklitaxel i
forsta linjens behandling vid PDL-1
positiv metastaserad trippelnegativ
brostcancer. Hur 4r det da vid Her2-
positiv sjukdom? I neoadjuvanta stu-
dier har man visat att effekten av Her2-
blockad 6kar vid kombination med cy-
tostatika. Diremot har tilligg med en-
dokrin behandling vid luminal (6stro-
genreceptorpositiv) Her2 positiv be-
handling inte visat nagot tilliggsvirde.
Under 2019 startar en neoadjuvant stu-
die, Predix IT Her2, i Sverige dir virdet
av tilligg med atezolizumab till stan-
dardbehandling vid primir Her2-posi-

Tord Naessen, professor i obstetrik och
gynekologi, tog med dhorarna till tiden
da dstrogensubstitution enbart ansags ha
fordelar, och hur synen pa behandlingen
senare andrades.
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tiv brostcancer som har ett uttryck av
PD-L1 > 1 procent, kommer att stude-
ras. Dessutom kommer man att, i en-
lighet med resultat fran Katerine-stu-
dien, ge trastuzumab-emtansin adju-
vant till de som ¢j gatt i pCR vid ki-
rurgi, i stillet for enbart trastuzumab.

Runt 6strogenet - “livets” hormon
kontra risken for brostcancer spekule-
rade 7ord Naessen, professor i obstetrik
och gynekologi vid universitetet i Upp-
sala. Tidigare och fram till slutet av
90-talet hade manga kvinnor dstrogen-
substitution under manga ar trots av-
saknad av éstrogenbrist-symtom. Ost-
rogen ansags i studier enbart ha forde-
lar pa savil det allmidnna maendet som
hjirta och benhilsa. Vid millennieskif-
tet kom nya data som helt dndrade var
syn pa Ostrogen, dir de flesta studier
visade en liten 6kad risk for brostcan-
cer vid langvarig HRT (hormone repla-
cement therapy). I The Million Women
Study (Lancet 2003) studerades 6ver 1
miljon brittiska kvinnors anvindande
av HRT och man sag en 6kad risk vid
anvindande av kombinationspreparat
samt 6kad risk med durationslingd vid
pagdende behandling. Efter detta har
anvindandet av HRT minskat i savil
frekvens som duration. Efter detta har
studier visat att incidensen ER-positiv
brostcancer har minskat medan ER-
negativ brostcancer varit oférindrad.
Detta skulle kunna betyda att det dr
ER-positiv brostcancer, med lagre risk
for recidiv och dod, som okar vid an-
vindning av HRT. Hur dr det dd med
HRT till kvinnor som haft brostcan-
cer? I Lancet 2009 presenterades Tibo-
lone-studien som visade en tydligt
Okad risk for brostcancerrecidiv efter 3
ar vid behandling med tibolone jim-
fort med kontrollgruppen. Liknande
fynd har dven visats i till exempel HA-
BITS-studien (Lancet 2004). Tord
Naessen spekulerade 6ver om orsaken
till att recidivokningen kommer sa ti-
digt dr att det finns sma mikroinvasiva
foci hos de flesta kvinnor efter brost-
cancer som via Gstrogenets stimulering
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av kirl och 6kad vaskularisering stimu-
lerar tillvixt.

NY NEOADJUVANT STUDIE

VID TRIPPELNEGATIV BC

Niklas Loman, onkolog i Skane, presen-
terade NordicTrip, en ny neoadjuvant
multicenterstudie i Sverige och Dan-
mark, som ska studera neoadjuvant be-
handling vid tidig trippelnegativ brost-
cancer. Studien har planerats under en
tid med finjustering av designen och
ska nu starta hosten 2019. Utifran data
fran publicerade studier dir tilligg
med karboplatin har visat en férdubb-
lad pCR och forvintas bli standard vid
trippelnegativ brostcancer, har det slut-
ligen mynnat ut i en tvaarmad studie
med dostidt EC (epirubicin och cyklo-
fosfamid) i den ena armen vs CEX (cy-
klofosfamid, epirubicin och kapecita-
bine) i den andra. Karboplatin ska ges
ibada armarna. 820 patienter kommer
att inkluderas under 3 drs tid. Primirt
utfallsmatt dr andel pCR. Man kommer
dven att titta pa respons, livskvalitet
och langtidsutfall. Pa senaste San An-
tonio-motet visade studier att non ba-
sal like brostcancer har storre nytta av
kapecitabine 4n basal like. Ur ett trans-
lationellt perspektiv kommer man att
titta pa grad av HRD (homolog repa-
rationsdefekt), som skulle kunna vara
den markor som skulle kunna siga vem
som har nytta av kapecitabine. Germ-
linetestning for BRCA kommer att tas
som kliniskt prov och mutationsposi-
tiva kommer att hanteras enligt befint-
lig nationell rutin.

Slutligen berittade docent FHenrik
Lindman, onkologkliniken i Uppsala,
om ett forskningsprojekt som handlar
om kirlbiverkningar vid behandling
med aromatashimmare (AI). Frage-
stillningen 4r om behandling med Al
okar risken for kardiovaskulir sjukdom
(CVD)? De forsta randomiserade stu-
dierna pa Al visade en forsimrad lipid-
bild i blodet och en numerir 6kning av
CVD. Vad giller risk for hjirtinfarkt
ses en narmare fordubblad risk vid be-

ANNE ANDERSSON, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA
KLINIKEN, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS,
ANNE.ANDERSSON@REGIONVASTERBOTTEN.SE

handling med Al jimfért med tamoxi-
fen. Poolade resultat av randomiserade
studier har dock inte visat pa en signi-
fikant 6kad risk for hjartdod efter 10—
14 ars uppfoljning. Den 6verlevnads-
vinst man kan se pa Al jaimfort med
tamoxifen avtar med tiden, samtidigt
som antalet brostcancerrecidiv fortsit-
ter vara firre vid AL Ar det si att annan
orsak till dod 6kar over tid vid behand-
ling med aromatashimmare? Man har
i Uppsala tittat pa om man med hog-
frekvent ultrakinsligt ultraljud av a ca-
rotis och a radialis kan hitta tidiga teck-
en pa kirlskador hos patienter som be-
handlas med Al Med ultraljud bedéms
intiman i blodkirlsviggen dir ett for-
tjockat intimalager och ¢kad intima/
mediakvot dr tidiga tecken pa kirlska-
da. Totalt 150 kvinnor med brostcancer
som antingen behandlats med AT eller
TAM i minst 3 ar eller inte erhallit na-
gon endokrin behandling studerades,
antalet var jimnt fordelat mellan grup-
perna. Det gjordes en mitning av inti-
man 3 ar efter start av behandling dir
man sag att den var signifikant tjockare
i Al-gruppen medan den var identisk i
TAM-gruppen och de som inte erholl
nagon endokrin behandling. Man sag
dven signifikant skillnad i intima/me-
dia-kvot mellan AT och 6vriga grupper.
I Al-gruppen sigs savil tidiga tecken
pa kirlskada som hogre kolesterolniva-
er i serum. Durationen av behandling
med Al korrelerade med tjockleken av
intiman. Vidare sig man ocksa fler
CVD i Al-gruppen jaimfort med 6vriga
grupper, dir de som fick CVD dessut-
om hade signifikant tjockare intimala-
ger dn de som inte fick CVD. Dessa re-
sultat 4r samstimmiga med rapporter
om Okad risk for CVD efter adjuvant
behandling med AT och ger stod till att
ge sekventiell behandling med AT och
TAM istillet for enbart Al Fragan dr
om vi rutinmissigt ska kolla blodfetter
vid anvindande av Al och kanske an-
vinda tamoxifen vid forlingd endokrin
behandling till samtliga, om inte kon-
traindikation foreligger.
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Hematological Research

Grant available for
hematological research

Incyte Biosciences Nordic AB funds an annual
unrestricted Grant of up to 20,000 USD for
hematological research with the aim to:

« Stimulate interest for research into
hematological malignancies

« Encourage young clinicians/researchers to
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IMMUNO ONCOLOGY SEMINAR
KURS | TUMORIMMUNOLOGI

TERAPIINRIKTAD UTBILDNING

Sheraton Hotel, Hagasalongen, Tegelbacken 6, Stockholm

PA PROGRAMMET

Immunologi - introduktion
Tumérimmunologi
Cancervacciner

Immunoscore
Antikroppsterapi

Adoptiv cellterapi
CAR-T-celler

Karl- och fibroblast-paverkan pa
immunkontroll av tumértillvaxt
Immunterapi i kliniken
Gruppdiskussioner

Sista
anmé'ninngag:

27 september
2019
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immunonkologi.se FEB 2019 ONCSE1900967

FORELASARE
Andreas Lundqvist, forskare och gruppledare vid institutionen for
onkologi-patologi Karolinska Institutet

Arne Ostman, professor vid institutionen fér onkologi-patologi,
Karolinska Institutet

Giuseppe Masucci, docent och éverldkare vid Onkologiska kliniken,
NKS. Forskare vid institutionen for onkologi-patologi

Gustav Ullenhag, 6verldkare vid Onkologikliniken, Akademiska
Sjukhuset och forskare vid institutionen fér immunologi, genetik och
patologi, Uppsala Universitet

Lisa Westberg, senior forskare, Karolinska Institutet

Per Marits, specialistldkare vid klinisk immunologi/transfusionsmedicin,
NKS och forskare vid institutionen fér medicin, Karolinska institutet

Rolf Kiessling, senior professor, institutionen fér onkologi-patologi,
Karolinska Institutet

Tanja Lovgren, forskare, Uppsala Universitet

FRAGOR
Besvaras av Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb
08-585 07 318, ulrika.brunellabrahamsson@bms.com

ANMALAN
Anmalan sker till Karina Roos via epost till karina.roos@bms.com

Avgift for resa och logi betalas av deltagarna.
Bristol-Myers Squibb star fér fika, lunch och middag.
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PROG RAM
9.00 Registration and coffee
09.30-09:40_ Welcome-and introduction

MDPhD Ana Bosch, Professor Jonas Bergh
09.45-10.15 PREDIX data |n relation to molecular profiling,

efficacy and safety

Docent Thomas Hatschek
10.15-10.30  Discussion
10.30-11.00 Physical activity - "How to USE In the era of

Precision Medicine — Data from a prospectlve and

randonpized study / N

Profesﬂior Yvonne Wengstrom > i
11.00-11.15 Discussion e
11.15-11.45 Intermediate blopsy in the neoadjuvant setl'lng, |s',1t": 4

worth the pricée?

Professor M_;tch Dowsett 4
11.45-12.00 Discussion ;
12.00-13.00  Lunch
13.00-13.30 Prime time for new treatment algorithms in

adjuvant treatment of HER2-positive breast cancer

Professor Michael Untsch
13.30-13.45 Discussion
13.45-14.15 Is there anything new on ER positive breast cancer

sure t |nV|te you to me’us on October 25, 2019,
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(/‘

this year?
Professor Per Eystein Lénning

14.15-14.30
14.30-15.00
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y }
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16.30-16.45

S

" Registration

LUNDS

UNIVERSITET

Karolinska
Institutet

Discussion

Coffee

Biomarker drivers and how to treat triple
negative breast cancer

Dr Alexios Matikas

Discussion

Molecular testing in the era of check-point blockade
Docent Johan Hartman

Discussion

Closure
MD Phd Ana Bosch Campos, Professor Jonas Bergh

Registration must be carried out by using the link:
reg.akademikonferens.se/pmbc2019
no later than October 11

If the number of registrations for the symposium exceeds the
number of places available, places will be allocated with a view to
achieving a balanced regional spread.

The symposium is free of charge but if you fail to appear without
reporting it, you will be charged a cost of SEK 500

This symposium is supported by Roche.



Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 12 - 13 mars 2020

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

SE/HAEM/0619/0023a

Med vanlig halsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare
Denna kurs arrangeras av Roche AB
Kursansvariga och foreldasare
Mats Jerkeman, Lund Daniel Molin, Uppsala Richard Rosenquist
Birgitta Sander, Stockholm Kristina Drott, Lund Brandell, Stockholm
Bjérn Wahlin, Stockholm Per-Ola Andersson, Boras
Program
Torsdag 12 mars Fredag 13 mars
09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smorgas 08.30 - 09.30 BCL2 hammare:
10.00 - 10.10 Vélkomna samt praktisk information e 2 behandlingar
10.10 - 12.30 Molekylar lymfompatologi 09.30 - 10.00 PI3K-h&mmare
12.30 - 13.30 Lunch 10.00 - 10.30 Kaffe
13.30 - 14.30 Basal lymfomimmunologi 10.30 - 12.00 Immun-checkpointhdmmare
14.30 - 15.00 B-cellsreceptorn - genetik CAR -T -celler kliniska resultat
15.00 - 15.30 Kaffe 12.00 - 13.00 Lunch
15.30 - 17.30 BTK-hdmmare 13.00 - 14.30 Epigenetik
19.00 Middag 14.30 - 15.00 Vad betyder nya lakemedel for framtiden for de

olika diagnoserna?

15.00 Samling / avslut kaffe

Vid fragor ar du vdlkommen att kontakta Ulla Klinga p& mobiltelefon 0709-67 01 03 eller e-post ulla.klinga@roche.com

)
4,
Roche AB 1L, Iiz%s

Lipus har granskat och godkant denna kurs. Ry
Box 1228 I 171 23 Solna | 08-726 12 00 I www.roche.se Fullstandig kursbeskrivning finns p& www.lipus.se Lipus-nr 20190097 RIOKRNOIKIRS




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

Anmal dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.

Mejla till:

iINFo®) onKoLoGISVERIGE. SE

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att

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

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg

Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se
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bevisad effekt pa PFS, OS Wmt
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VEGF-riktad behandling*"?
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*Cabometyx vs everolimus:
Progressionsfri dverlevnad (PFS). 7,4 vs 3,9 m. P=0,0001.
Total dverlevnad (OS). 21,4 vs 16,5 m. P=0,0003.
Objektiv responsfrekvens (ORR). 24 vs 4%. P=0,0001.
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targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN trial. J Clin Oncol. 2017;35(6):591-7.
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behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Som monoterapi for behandling av hepatocellular cancer (Hepatocellular Carcinoma, HCC) hos vuxna som tidigare
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flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bor l&dkaren ¢vervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen for att avgéra om det
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under behandlingen. Patienter ska dvervakas angdende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med
dodlig utgang, har observerats med cabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumorinfiltration eller har komplikationer fran
tidigare gastrointestinal kirurgi bdr utvarderas noggrant fére insattning av behandling med cabozantinib. Vid Gl-biverkningar bor snabb medicinsk hantering, med
stodjande vard, sattas in for att forhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell
tromboembolism har observerats. Cabozantinib bor anvandas med forsiktighet till patienter som 6per risk for eller som tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning
har observerats med cabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med cabozantinib inleds. Trombocytopeni
och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bér dvervakas under behandlingen och dosen av cabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har
observerats med cabozantinib. Om mojligt ska behandling med cabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp.
Hypertoni har observerats med cabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore insattning av cabozantinib och under behandlingen ska alla patienter kontrolleras
med avseende pa hypertoni och vid behov fa blodtryckssédnkande behandling. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med cabozantinib. Vid
allvarlig PPES bor man 6vervaga att avbryta behandlingen med cabozantinib. Proteinuri har observerats med cabozantinib. Urinprotein bor kontrolleras regelbundet
under behandling med cabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), daven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES),
har observerats med cabozantinib. Detta syndrom bdr beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, forvirring
eller forandrad mental funktion. Cabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med
antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Okad férekomst av elektrolytavvikelser har férknippats
med cabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av cabozantinib och
starka CYP3A4-hammare. Cabozantinib kan potentiellt dka 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-hdmmare. Interaktion med warfarin kan vara mojlig, INR-
vardet bor dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar cabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar cabozantinib maste undvika
graviditet. Effektiva preventivmetoder bér anvéndas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter avslutad
behandling. Cabometyx &r receptbelagd. F.

¥V Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gdra det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten ar baserad pa produktresumé daterad: 2018-11-12. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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