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IBRANCE.)
palbociklib

ERFARENHET
AR EN STYRKA

UPP TILL 50 MANADERS
ERFARENHET

» Tva stora pivotala kliniska studier™°

e Supporterande Real World Data
fran >225 000 patienter™ 2

Referenser: 1.IBRANCE SmPC. 2.RugoH,etal.Breast CancerRes Treat.2019;174(3):719-729. 3.Finn RS, etal.NEnglJMed.2016;375(20):1925-1936.
4. Turner NC, et al. SABCS 2016; poster P4-22-06. 5. IBRANCE EPAR Public assessment report. 25 Nov 2016. Available at: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003853/WC500217198.pdf. Accessed Mar 2018. 6. Cristofanilli
M, et al. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439. 7. Rugo H, et al. Eur J Cancer. 2018;101:123-133. 8. Loibl S, et al. Oncologist. 2017;22(9):1028-1038.
9. Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;379(20):1926-1936. 10. Turner NC, et al. Ann Oncol. 2018;29(3):669-680. 11. FDA Approved drugs. IBRANCE.
https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm549978.htm. Accessed Aug 2018. 12. Ibrance data on file

IBRANCE?"® (palbociklib), LOIXE33, hard kapsel, 75mg, 100 mg, 125mg, RX, F.

Indikation: IBRANCE ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv (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 ndgot hjalpdmne. Anvandning av preparat som innehéaller johannesoért.
Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska monitoreras avseende tecken och symtom pa
infektion. Ibrance ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med férsiktighet
till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever- och njurfunktion. Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hadmmare eller CYP3A4-inducerare under
behandling med palbociklib ska undvikas. Fér 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 2020-02.

V Detta ldkemedel &r féremal for utdkad dvervakning.

o
Breakthroughs that
change patients’ lives

Pfizer Innovations AB
e Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden
Tel 08-550 520 00 www.pfizerse www.pfizerpro.se ‘
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Fran robotkirurgi
till rehabilitering

i rivstartar hosten 2020 med en hérligt energifylld omslagsbild pa Pernilla Dahm-Kahler,

robotkirurg pa Kvinnokliniken vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Hon har varit verksam

under 20 ar och kan summera anmérkningsvarda framgangar pa det omrade son hon brinner
for att forbattra — situationen for de kvinnor som insjuknar i ovarialcancer.

De senaste siffrorna, baserade pa en vetenskaplig studie med Pernilla Dahm-Kéhler som huvud-
forfattare, visar att den totala 6verlevnaden hos dessa patienter har forbattrats med 21 procent de
senaste tre aren. En statistik som forstas ar ett mycket glddjande kvitto pa att strategin med centrali-
sering tycks fungera. Lds Evelyn Pesikans intervju med Pernilla Dahm-K&hler pa sidorna 74-79!

P& sidorna 80-86 beskriver de tvd Umeéforskarna Mahsa Fallah och Tor Ny hur utvecklingen av en ny
behandling mot stralbiverkningar kan baseras pa lokal justering av proteinet plasminogen. En fram-
gang har ar efterlangtad eftersom problemet berdr manga patienter. Stralningsinducerad dermatit ar
bade valdigt smértsamt och paverkar livskvaliteten mycket negativt, men nu kan alltsa lindring vara
en reell mojlighet.

Ny kunskap fran Uppsala universitet visar att patienter som ar med i lakemedelsstudier inte far battre
medicinsk behandling dn andra patienter - trots att detta ar en vanligt utbredd uppfattning. Darmed
bekréftas ocksa resultat fran en studie fran 2004. Det ar Tove Godskesen, forskare vid Centrum for
forsknings- och bioetik, CRB, i Uppsala som djupdykt i en “sanning” som fatt starkt faste inte minst
hos ldkare.

Pa sidan 88 beskriver psykologen Maria Hellbom nya arbetssatt vid Centrum for cancerrehabilitering.
Det handlar om planerad specialiserad teamrehabilitering dar det centrala &r instéllningen att patienten
ska uppna behandlingsmal — inte vara féremal for stodinsatser.

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 la@rorik och inspirerande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor
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Tafinlar. + Mekinist.

(dabrafenib) (trametinib)

14
B

For patienter med malignt melanom

Varje aterfallsfri dag réknas!

Tafinlar i kombination med Mekinist leder till férlangd aterfallsfri
overlevnad jamfort med placebo vid adjuvant behandling*?

+ 88% aterfallsfri 6verlevnad efter 12 manaders aktiv behandling*’
+ Malinriktad behandling till BRAF-muterat stadium Ill melanom?
+ Enkel tablettbehandling?

*HR 0,47 (95% Cl 0,39-0,58); p-varde 1,53x10

Referenser: 1. Long GV et al, N Engl J Med 2017; 377: 1813-33. 2. Tafinlar produktresumé 2019-02-20, Mekinist produktresumé 2019-02-14, www.fass.se.

Tafinlar’ (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: LO1XE23

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har nagon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Vid adjuvant behandling av melanom, ska patienterna behandlas
under en period av 12 manader om det inte finns sjukdomsaterfall eller oacceptabla biverkningar.

Beredningsform: Kapslar 4 50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib ar avsett fér behandling
av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation och som kombination fér behandling av vuxna patienter med melanom i Stadie Il med
en BRAF V600-mutation, efter fullstandig resektion och vuxna patienter med avancerad icke-smacellig lungcancer med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib maste
ett validerat test utforts som bekréaftar att tuméren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Tafinlar enligt lakarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan
detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa dem. Tafinlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens feber stiger over eller ar lika med
38,5 grader skall behandlingen tillfalligt stoppas. Febern kontrolleras med hjalp av febernedsattande lakemedel. For fullstéandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns
senaste dversyn 2019-02-20. SE1904669265.

Mekinist® (trametinib) Rx, F, ATC-kod: LO1XE25

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte Iangre har nagon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Vid adjuvant behandling av melanom, ska patienterna behandlas
under en period av 12 manader om det inte finns sjukdomsaterfall eller oacceptabla biverkningar.

Beredningsform: Tabletter 4 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma bestandsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib ar avsett for behandling
av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation och som kombination for behandling av vuxna patienter med melanom i Stadie Il med
en BRAF V600-mutation, efter fullstandig resektion och vuxna patienter med avancerad icke-smacellig lungcancer med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib maste
ett validerat test utforts som bekréaftar att tuméren har en mutation i BRAF V600. Varningar och férsiktighet: Ta alltid Mekinist enligt lakarens anvisningar. Liksom for alla I1akemedel kan
detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa dem. Mekinist kan i kombination med Tafinlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Vanligen se Tafinlar SPC
avseende dosmodifikationer. For fullstandig férskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste 6versyn 2019-02-14. SE1904669265.

Om du vill rapportera en biverkan eller oonskad hindelse, kontakta biverkningsenheten pa Novartis.
Telefon: 08-732 32 00. Postadress: Biverkningsenheten, Novartis, Box 1218, SE-164 28 Kista, Sweden.

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista, tel 08-732 32 00, www.novartis.se

U, NOVARTIS

SE1903974652
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BRAFTOVI® (enkorafenib) +

MEKTOVIu (binimetinib) for vuxna patienter
med icke-resektabelt eller metastaserat
melanom med BRAF V600-mutation.!

COMBO450 47% COMBO450: 39%
VEM: 31% VEM: 25%
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Tid (manader)
Patienter med risk
COMBO450 192 188 182 166 144 132 124 116 109 103 96 95 88 81 76 64 45 24 8 O O
VEM 191 184 166 140 115 100 89 83 77 71 62 58 54 52 46 38 29 16 7 1 0

COMBO450=enkorafenib 450 mg QD + binimetinib 45 mg BID; VEM=vemurafenib 960 mg BID; OS=overall survival (totaléverlevnad).

® Fér bada behandlingsarmarna var median uppféljning av OS 48,8 manader (mo).2 Median OS var
33,6 manader f6r COMBO450 (95% Cl, 24,4-39,2) och 16,9 manader (95% Cl, 14,0-24,5) fér VEM'

COMBO450 minskade risken fér dod med 39% (HR=0,61[95% CI, 0,48-0,79]) i jamforelse med VEM?

® Den uppdaterade analysen visar att fler patienter som fick COMBO450 levde efter 1, 2, 3 och 4 ar.2

Referenser: 1. Produktresumé; 2. Liszkay et al. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 9512)

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, ATC-kod: LOTXE46.
V¥ Detta ldkemedel &r foremal foér utékad dvervakning.

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har nagon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Kapslar &
50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: enkorafenib. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib &r avsett fér behandling av vuxna
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar enkorafenib maste ett validerat test
utforts som bekraftar att tumodren har en mutation i BRAF V60O0. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Braftovi enligt lI8karens anvisningar. Liksom for alla
lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa dem. Foér fullstandig férskrivarinformation och pris, se fass.se.
Produktresuméns senaste éversyn 2019-04-23.

Mektovi® (binimetinib) Rx, F, ATC-kod:LOTXE41
V¥ Detta ldkemedel &r féremal fér utdkad dvervakning.

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Tabletter & 15
mg. Verksamma bestandsdelar: binimetinib. Indikation: binimetinib i kombination med enkorafenib &r avsett fér behandling av vuxna patienter med icke-
resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar binimetinib maste ett validerat test utférts som bekraftar
att tumoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och forsiktighet: Ta alltid Mektovi enligt Idkarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta
lakemedel orsaka biverkningar men alla anvdndare behdver inte fa dem. For fullstdndig férskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns
senaste 6versyn 2018-10-30.

: : . . ‘ C ’ (L D)
Om du vill rapportera en biverkan eller o6nskad handelse, ‘ .
kontakta biverkningsenheten pa Pierre Fabre Pharma Norden AB. .BRAFTOVI + M E KTOVI
Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavéagen 108, Pierre Fabre
115 26 Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com. Pharma Norden AB (enkorafemb) (bmlmetlmb)
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Covid-19 hos cancerpatienter

- fokus for ny studie i Uppsala

Hur drabbas cancerpatienter under behandling av covid-19 jamfort
med befolkningen i stort? Hur allvarlig blir infektionen och hur klarar
de sig? Det ar det dvergripande mdlet for en studie vid Akademiska
sjukhuset/Uppsala universitet. Annu saknas nationell samsyn kring
vilken cancerbehandling som &r att féredra vid allvarlig covid-19.

- Mycket dr dannu okdnt om hur cancerpatienter drabbas av covid-
19. Detta hanger samman med att cancerbehandling i form av cy-
tostatika, immunterapi, malsdkande ldkemedel och stralning starkt
paverkar den allmanna halsan och okar risken for infektioner, inklu-
sive virusinfektioner. Ofta rekommenderas patienterna att isolera sig
och vidta forsiktighetsatgdrder och féljsamheten &r generellt stor,
sager Gunilla Enblad, professor och ¢verldkare i onkologi vid Akade-
miska sjukhuset som leder studien.

I studien inkluderas cirka 1 000 cancerpatienter under behandling
vid Akademiska sjukhuset som far ldmna olika biologiska prover. Per-
sonal fran medverkande onkologiska kliniker utgér kontrollgrupp och
far endastldamna serologiska prover. Forskarna kommer dven att stu-
dera data fran nationella cancerregister under perioden januari 2020
till mars 2021, eller nar pandemin upphor. Dessa data kommer att
jamforas med utfallet hos 6vriga befolkningen, bland annat vad gal-
ler riskfaktorer, allvarlighetsgraden av covidinfektionen och hur det
gatt for patienterna.

Gunilla Enblad understryker att cancerbehandling ofta ar akut
nodvandig for att forldnga livet, undvika aterfall och for vissa patien-
ter bota sjukdomen.

- Vivill studera hur cancerbehandling generellt paverkar hur svar
covid-19-infektionen blir, om valet att sdtta in intensiv behandling
paverkas av pandemin samt om valet av behandling och resultatet
paverkas vilket inte dr kant idag. Det finns i nuldget ingen &verens-
kommelse eller nationell samsyn kring vilken cancerbehandling som
ar att foredra vid allvarlig covid-19. Forhoppningen dr att studien ska
forbattra kunskapsldget, forklarar hon.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Viktiga framsteg for ny form av
immunterapi vid svar hudcancer
En ny typ avimmunterapi av den elakartade hudcancern malignt

melanom visar lovande resultat. Tre mycket svart sjuka patienter dr
idag langtidsdverlevare. Studien som publiceras i Oncolmmunology
ar resultatet av ett samarbete mellan forskare vid Karolinska Institutet
och Karolinska Universitetssjukhuset.

—Immunterapi gdr ut pa att aktivera kroppens eget immunforsvar
till att eliminera cancerceller. Immunterapi har gjort stora framsteg
dar speciellt behandling med immunaktiverande antikroppar, eller
ICl, Immune Checkpoint Inhibition, férlanger dverlevnaden hos pa-
tienter med spridd melanomsjukdom, sdger Maria Wolodarski, fors-
kare vid Karolinska Institutet och studiens principal investigator med
ansvar for patientkontakten.

For den upptdckten beldnades James Allison och Tasuko Honjo
med Nobelpriset i medicin for tva ar sedan.

En majoritet av patienterna svarar dock inte pa den har eller pa
andra typer av behandlingar. Det ar den gruppen som forskarteamet
nu har behandlat med en ny immunterapi-metod.

Forst utvinns en speciell form av vita blodkroppar, T-celler, fran
patientens egen tumor. Dessa speciella T-celler kallas for TIL, Tumor
Infiltrerande Lymfocyter, och ar en viktig del av kroppens eget im-
munfdérsvar mot cancer. Dessa mangfaldigas upp till 50 miljarder och
ges till patienten tillsammans med en tillvéxtfaktor, Interleukin-2.

— Det som g6r den hdr studien unik dr att patienterna ocksd be-
handlas med flera doser av ett tumorvaccin som bestdr av s kallade
dendritceller, DC, som &r specialiserade pa att aktivera immunsyste-
met och ger de injicerade TlL-cellerna en extra kick, sager Stina Wick-
strom, forskare vid Institutionen fér onkologi-patologi vid Karolinska
Institutet, och ansvarig for att koordinera tillverkningen av TlL-celler-
na och for studiens laboratorietester.

Av de fyra mycket svdrt sjuka patienterna med malignt melanom
som behandlats med en kombination av TIL-celler och tumorvaccin
har tre svarat med komplett eller ndstan komplett tillbakagang av
cancersjukdomen. Detta trots att gruppen inte ldngre svarar pd annan
typ av cancerbehandling. De dr nu langtidsoverlevare sedan flera ar
tillbaka.

Kélla: Karolinska Institutet
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Opioider binder till
receptorer i hjarnan
och ger smartlindring.

Opiod

MOVENTIG® (naloxegol) 12,5 mg och 25 mg film-
dragerade tabletter, Rx, (F). Naloxegol fungerar
som en perifert verkande my-opioidreceptoranta-

gonist i magtarmkanalen och minskar darmed de
forstoppande effekterna av opioider utan att paver-
ka den opioidmedierade analgetiska effekten pd
centrala nervsystemet. Rekommenderad dos av
Moventig &r 25 mg en gang dagligen (12,5 mg for
specialpopulationer]. For patienter som inte kan
svalja tabletten hel kan Moventigtabletten krossas
till ett pulver och blandas i vatten. Blandningen kan
ocksd administreras genom en nasogastrisk sond.

MOVENTIG® binder till
p-opioidreceptorer i magtarm-
kanalen och minskar darmed
de forstoppande effekterna av
opioider utan att paverka den
opioidmedierande analgetiska
effekten p& CNS.™™

Zimo ventig

naloxegol

OPIOIDORSAKAD FORSTOPPNING?
BEHANDLA DAR DEN UPPSTAR

MOVENTIG® [naloxegol]

e Perifert verkande p-receptor antagonist!
e En tablett dagligen under opioidbehandling'
e Anvands med opioider oavsett dos"

En tablett

p-opioidreceptor

Indikation: Behandling av opioid-
orsakad forstoppning (OIC, opioid-induced consti-
pation] hos vuxna patienter med otillrackligt be-
handlingssvar pa laxermedel. For definition pa
“otillrackligt behandlingssvar pa laxermedel”, se
nedan.# For information om kontraindikation, for-
siktighet, biverkningar, pris och doseringar, se
www.fass.se. Moventig har subvention med be-
gransning: Subventioneras endast for patienter
med opioidorsakad forstoppning med otillrackligt

behandlingssvar pa laxermedel. www.tlv.se.

REFERENS:

1. MOVENTIG, Summary of Product
Characteristics, September 2019.

*Minst 30 morfinekvivalenter (meu) opioider per dag.
**Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet angaende

patienter med skador pa blod-hjarn-barriiren.

(GYOWAKIRIN

Kyowa Kirin AB | Torshamnsgatan 39
SE-164 40 Kista | Sweden | +46 8 50 90 74 10
productsef@kyowakirin.com | www.kyowa-kirin.com

# For att kategoriseras som otillrackligt behand-
lingssvar pa laxermedel maste patienten under de
senaste tva veckorna haft OIC-symtom av minst
mattlig allvarlighetsgrad samt behandlats med
laxermedel av minst en laxermedelsklass under
minst fyra dagar. SPC 09/2019.
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Urinblasecancer: FDA godkanner avelumab

Den amerikanska ldkemedelsmyndigheten FDA har godkant BAVEN-
ClO (avelumab) som underhdllsbehandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad urinbldsecancer (UC) utan sjukdoms-
progression efter forsta linjens platinabaserade kemoterapi.

Godkédnnandet baseras pa resultaten fran fas lll-studien JAVELIN
Bladder 100, som visade en signifikant forbéttring av mediandverlev-
naden med 7,1 manader med BAVENCIO som forsta linjens under-
hallsbehandling plus basta stodjande vard (BSC) jamfort med enbart
BSC: 21,4 manader (95% Kl: 18.9 to 26.1) jamfort med 14,3 manader
(95% KI: 129 to 17.9).

Resultaten fran JAVELIN Bladder 100 presenterades vid det virtu-
ella vetenskapliga motet ASCO 2020.

Merck och Pfizer har en strategisk allians for att gemensamt ut-
veckla och kommersialisera BAVENCIO. Det kliniska utvecklingspro-
grammet for avelumab, JAVELIN, bestdr av cirka 20 kliniska studier,
och fler &n 10 000 patienter med 6ver 15 olika tumortyper. Forut-
om urotelial cancer dven bland andra huvud-halscancer, merkelcells-
karcinom, icke-smdcellig lungcancer och njurcellscancer.

Kalla: Merck

Oviantade kopplingar funna

Precisionen vid behandling av hjdrncancerformen glioblastom kan
6ka och befintliga lakemedel anvandas pa nya sétt. Det visar en stu-
die fran Uppsala universitet dar ett stort antal cellprover fran patien-
ter med hjdrntumarer undersokts. Forskarna har kartlagt hur cellfor-
andringar i glioblastomceller paverkar effekten av olika lakemedel.
Resultaten publiceras i tidskriften Cell Reports.

Glioblastom éren allvarlig cancerform i hjarnan med mycket dalig
prognos. Det har blivit alltmer kant att glioblastomtumaorer innehal-
ler manga genetiska forandringar som varierar mellan patienter. Trots
det saknas det fortfarande bra metoder att skraddarsy behandlingar
baserade pa sddana férandringar och patienter far idag likartad be-
handling.

— Det var mot denna bakgrund vi gjorde var studie ddr vi under-
sokte hur glioblastomceller fran 100 Uppsalapatienter svarade pa
olika Iskemedel. For att gora det utgick vi fran cellkulturer, som odlats
fram fran patientprover, och testade éver 1 500 lakemedelssubstan-
ser for att se hur cellerna svarade, sdger Sven Nelander, professor vid
Institutionen férimmunologi, genetik och patologi vid Uppsala uni-
versitet och som varit huvudansvarig for studien.

Forskarna anvande sedan en algoritm for att undersoka vilka for-
andringar i cancercellerna som bdst kan forutsaga effekten av ett
enskilt ldkemedel. Genom sin kartldggning kunde de gruppera tu-
morerna och sag att det finns tva huvudsakliga subgrupper baserat
pa lakemedelsrespons och mutationer i vissa gener.

- Genom att klassificera cellerna pé flera olika sétt upptackte vi
ovdntade kopplingar mellan viktiga gener, signalvégari cellerna och
olika lakemedel. Det ledde i sin tur till att vi hittade nya mojligheter
att kombinera olika lakemedel for maximal effekt. Vara resultat kan
anvandas som utgangspunkt for fortsatt forskning som syftar till att
Oka precisionen och anpassa behandlingen av glioblastom for olika
patienter. De kan ocksd anvandas for att hitta nya anvandningsom-
raden for redan kanda ldkemedel, sdger Sven Nelander.

Kalla: Uppsala universitet
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Okénd blodbroms bakom séllsynt blodgrupp

Efter ndrmare 30 ar har forskare i Lund och Bristol 16st gdtan om en

blodgrupp sa sallsynt att man bara kanner till ett tiotal manniskor
som har den, varav en enda dr blodgivare. Ndr det cancerrelaterade
proteinet EMP3 saknas pa blodceller far man blodgruppen MAM-
negativ. Studien dar forskarna samtidigt kom pd att EMP3 dr en hittills
okand bromsmoleky! i blodbildningen publiceras nu i Nature Com-
munications.

Da och da dyker det upp patienter som behover en blodtransfu-
sion, men som har en sa sallsynt blodgrupp att det inte finns blod-
givare som passar. Blodprovet skickas dd till ett referenslaboratorium
som det i Lund eller till International Blood Group Reference Labo-
ratory (IBGRL) i Bristol for att hitta ratt blod till patienten.

— Precis som vi manniskor ser olika ut pa utsidan, ar vara roda
blodkroppar ocksa olika pa cellytan ddr det sitter en mangd proteiner
och kolhydrater som har olika funktioner. Sma &rftliga skillnader i
dessa molekyler avgor vilken blodgrupp du har, sdger Martin L Ols-
son, professor i transfusionsmedicin vid Lunds universitet.

Han och docent Jill Storry har genom aren 16st ett flertal blodga-
tor. | borjan av 1990-talet undersokte han en patient i Sverige och
hon en i USA. Bada gav upphov till okdnda mdnster som senare
skulle visa sig vara en helt ny, okand blodgrupp.

Nicole Thornton leder arbetet vid IBGRL i Bristol och samlade till-
sammans med Martin L Olsson, Jill Storry och andra ihop fall som
liknade de ursprungliga patienterna. Blodgruppen hade nu dopts till
M.A.M. efter den forsta, amerikanska patientens initialer.

— Vi pratar om en blodgrupp som dr sa speciell att vi bara kdnner
till ett tiotal personer med den i hela varlden. Vi upptackte att indi-
vider med blodgruppen MAM-negativ saknar ett speciellt protein,
EMP3, som normalt sitter pa cellytan, sager Jill Storry.

Dessa fynd ger nu upphov till ett nytt blodgruppssystem, MAM.
Men forskarna upptackte ocksa att blodstamsceller fran MAM-nega-
tiva personer producerar betydligt fler réda blodkroppar 4n normalt
nér de odlas i laboratoriet, vilket dr av intresse for framtidens trans-
fusioner. Martin L Olsson fortsatter:

- En stor del av dagens blodgruppsforskning handlar om vilka
okanda funktioner de proteiner som sitter pa blodkroppens yta har.
Det dr ett genombrott att vi nu har visat att EMP3 fungerar som en
bromspedal vid produktionen av réda blodkroppar.

Kélla: Lunds universitet



OPDIVO (nivolumab
+ YERVQY (ipilimumab

FORSTA LINJENS BEHANDLING AV
NJURCELLSCANCER MED INTERMEDIAR/

DALIG PROGNOS

£x

Signifikant fler objektiva responser jamfort med sunitinib'
- 11% kompletta responser jamfort med 1%

Signifikant forlangd dverlevnad jamfort med sunitinib'**

- oavsett PD-L1-uttryck

OPDIVO i kombination med YERVOY ger varaktiga responser™**
— Median responsduration ej dnnu uppnadd
— 59% av patienterna hade en pagaende respons

* 42% resp. 29%, p<0,0001; ** Riskkvot 0,66 (35% CI: 0,54 - 0,80); p<0,0001; *** Vid 30 manaders uppféljning.

1 Tannir et al. Abstrakt 547, ASCO GU 2019.

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTXCT1. Indikation: Yervoy for behandling av avance-
rat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vux-
na och ungdomar 12 ar och dldre. Yervoy i kombination med
Opdivo fér behandling av vuxna med avancerat (icke-resekt-
abelt eller metastaserande) melanom. Jamfért med Opdivo
monoterapi har en 6kning av progressionsfri dverlevnad (PFS)
och totalgverlevnad (0S) med kombinationen Opdivo och Yer-
voy endast visats hos patienter med lagt tumoruttryck av PD-
L1. Yervoy i kombination med Opdivo som férsta linjens be-
handling av vuxna med avancerad njurcellscancer med inter-
medidr/dalig prognos. Varningar och forsiktighet: Behand-
ling ska initieras och évervakas av specialistlakare med erfaren-
het av cancerbehandling. Yervoy dr associerat med inflamma-
toriska biverkningar till féljd av forhojd eller alltfér hég immun-
aktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av des-
sa och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera livs-
hotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighets-
grad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy
och Opdivo goras och kortikosteroider administreras. Patient-

er bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller ef-
ter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombi-
nation med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. For-
packningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Gvrig infor-

(i Bristol Myers Squibb’

mation: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se
Texten dr baserad pa produktresumé: 20 Jan 2020. Bristol-
Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, 16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for
behandling av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med
Yervoy®. Jamfort med Opdivo monoterapi har en 6kning
av progressionsfri 6verlevnad och totaldverlevnad med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tumoéruttryck 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 intermedidr/dalig prognos
i forsta 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 6ver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling &r nodvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kom-
binationen av Opdivo och Yervoy goras och kortikosteroider
administreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst
5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske ndr som
helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hégre frekvens nar Opdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter
med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren 6vervaga
den férdréjda effekten av Opdivo. Icke-smdcellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer:
Innan behandling av patienter med samre prognostiska fak-
torer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervaga den
fordrojda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det
finns en okad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid
anvandning av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respek-
tive stamcellstransplantationen maste dvervagas fran fall
till fall. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 23 apr 2020. Bri-
stol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Studie ska 6ka kunskapen om

covid-19 hos barn med cancer

Hur drabbas barncancerpatienter av covid-19? Det ska en pdgdende
studie vid Akademiska sjukhuset/Uppsala universitet bringa klarhet
i. Globalt och i Sverige forefaller det som att sjukdomen r sallsynt
bland barn. Majoriteten som insjuknat har fdtt lindriga symtom, men
kunskap saknas om hur barn som behandlas for cancer paverkas.

- Det finns i stort sett ingen information om risken for barncan-
cerpatienter attinsjukna i covid-19 eller att drabbas av svar sjukdom.
Frémsta syftet med studien dr att se hur sjukdomen sprids bland barn
med cancer, som fatt noggranna instruktioner fér smittskydd, samt
hur deras sjukdomsférlopp ser ut, séger Arja Harila-Saari, professor
och dverldkare pa barncancerkliniken vid Akademiska barnsjukhuset.

- Viska bland annat undersdka hur vanligt det &r med svar infek-
tion och vilka faktorer som paverkar smittorisken. Med 6kad kunskap
kan hanteringen av barn med cancer férbattras under olika pan-
demier i framtiden.

Studien startade i maj och berdknas paga fram till arsskiftet
2021/2022. Forskarna utgdr fran laboratorieprover och insamling av
data fran patienter och deras foraldrar, patientjournaler och barncan-
cerregister. Totalt rédknar man med att inkludera cirka 160 patienter.

For vuxna finns flera kénda riskfaktorer for allvarligare covid-
19-sjukdom och déd, framforallt dlder, manligt kon, rokning samt
samsjuklighetiform av bland annat hjart-karlsjukdom, lungsjukdom,
diabetes. Sddan kunskap menar Arja Harila-Saari saknas for barn.

Forskarnas fokus dr bland annat hur insjuknandet ser ut for barn
under pagdende cancerbehandling, hur det kliniska férloppet ser ut,
hur vanligt det &r med andra infektioner och om olika behandlingar
sasom hog, intensiv cytostatika paverkar risken att utveckla allvarlig
sjukdom jamfort med om barnet far mindre intensiv cytostatikabe-
handling.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Alunbrig i hégkostnadsskyddet

Alunbrig (brigatinib) som anvands vid behandling av vuxna patienter
med sd kallad ALK-positiv avancerad icke-smédcellig lungcancer ingdr
i hogkostnadsskyddet med generell subvention. Alunbrig ingar
sedan tidigare i hogkostnadsskyddet med begrdnsning till patienter
som tidigare fatt behandling med Xalkori (krizotinib). Nu ingdr dven
Alunbrig som behandling av patienter som inte tidigare har behand-
lats med sa kallade ALK-hdmmare.

Varje ar far cirka 3 800 personer lungcancer. Icke smacellig lung-
cancer &r den vanligaste lungcancerformen. Enligt Socialstyrelsen
har cirka 70 procent av alla personer med lungcancer en langt fram-
skriden sjukdom redan vid diagnos. Ungefdr 75 procent av dessa
patienter avlider inom ett ar. Cirka fem procent av alla patienter med
lungcancer har en mutation i genen for proteinet ALK. Patienter som
drabbas av ALK-positiv icke smacellig lungcancer dr i regel yngre samt
i storre utstrackning icke-rokare dn patienter med andra former av
lungcancer.

Lakemedlet Alunbrig godkdndes i april 2020 for behandling av
patienter som inte tidigare har behandlats med ALK-hdmmare. La-
kemedlet fungerar genom att hindra ett muterat protein (ALK) och
pa sa satt bromsa dess stimulerande effekt pa cancercellers tillvaxt
sa att cancercellerna inte forokar och sprider sig.

Kalla: TLV
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Europeiska forskare presenterar

ny gemensam plan mot cancer

Cancerfonden presenterar, tillsammans med European Academy of
Cancer Sciences och cancerorganisationer fran femton europeiska
lander, rekommendationer for internationellt koordinerad forskning
kring cancer. Rekommendationerna tdcker allt ifrdn basvetenskaplig
och translationell forskning till férebyggande verksamhet, sjukvard
och rehabilitering. Rekommendationerna riktas till styrelsen for EU:s
satsning Cancer Mission.

Den europeiska cancersjukvarden star infor stora utmaningar med
otillrdckliga ekonomiska resurser och brist pa utbildad personal for
att svara mot de vaxande behoven. Antalet cancerfall i EU forvéntas
6ka frdn 3 miljoner/dr 2018 till 4 miljoner/ar 2040.

Europeiska cancerforskare och representanter for ett flertal forsk-
nings- och patientorganisationer publicerar en artikel i tidskriften
Molecular Oncology med rekommendationer for att na malet om
att 75 procent av cancerpatienterna ar 2030 ska vara i livet minst 10
ar efter sin diagnos.

- dagsldget gar mycket kunskap till spillo pd grund av bristande
samarbete. Det innebdr att vi riskerar att tappa fart i arbetet for att
besegra cancer. Dérfor ar internationella forskningssamarbeten som
detta mycket viktigt och jag hoppas att europeiska beslutsfattare
hoérsammar vara rekommendationer, sdger Klas Karre, ordférande i
Cancerfondens forskningsndmnd och en av undertecknarna till arti-
keln.

Rekommendationer presenteras inom 13 forskningsomraden.
Exempelvis foreslar forskarna uppbyggnad och samordning av infra-
strukturer for internationellt samarbete kring precisionsmedicin, som
ofta krdver att man samlar ihop patientdata fran flera olika centra. Av
sarskilt intresse for Cancerfonden dr ocksa forslag om tvardisciplindr
forskning kring implementering av effektiv prevention, hur man kan
starka patientens stdlining inom bland annat rehabiliterande behand-
ling, samt hur man ska forbdttra specialistutbildningar och minska
den ojamlikhet som for ndrvarande rader ndr det galler risk att ut-
veckla och do i cancer.

Kélla: Cancerfonden




KEYTRUDA

(pembrolizumab)

For patienter med metastatisk
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) av
skivepiteltyp, eller av icke-skivepiteltyp
som inte ar positiva for mutationer i
EGFR eller ALK

FORLANGD OVERLEVNAD*

FOR PATIENTER MED LUNGCANCER

KEYTRUDA rekommenderas
av NT-radet’
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KEYTRUDA | kombination med kemoterapi
REKOMMENDERAS OAVSETT PD-L1-UTTRYCK'

Referenser: 1. NT-radets yttrande till landstingen 2019-03-29

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning;
25 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, [6sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare,
Rx, EF. SPC 03/2020

Indikationer - lungcancer:  KEYTRUDA i kombination med karboplatin och antingen
paklitaxel eller nab-paklitaxel arindicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
NSCLC av skivepiteltyp hos vuxna. ¢ KEYTRUDA i kombination med platinabaserad
kemoterapi och pemetrexed ar indicerat som forsta linjens behandling av metastaserad
NSCLC av icke skivepiteltyp hos vuxna vars tumdrer inte ar positiva for mutationer i
EGFR eller ALK.» KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat som forsta linjens behandling
av metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumérer uttrycker
PD L1i>50 % av tumércellerna (tumour proportion score (TPS) > 50 %) och som inte
ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK. « KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat
for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumdrer
uttrycker PD-L1i>1 % av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med
atminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer &r positiva for mutationer i EGFR
eller ALK ska &ven ha erhéllit mélstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.
Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjdlpdmne.

Varningar och forsiktighet: ¢ Immunrelaterade biverkningar som férekommit i
samband med behandling, inklusive allvarliga fall och fall med dddlig utgang, inkluderar
pneumonit, kolit, hepatit, nefrit endokrinopatier (sésom binjurebarksvikt, hypofysit,
typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos) och
hudbiverkningar. Léngvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nédvéndig i fall
av immunrelaterade endokrinopatier. ¢ Allvarliga immunrelaterade hudbiverkningar har
rapporterats hos patienter som fatt pembrolizumab. Fall av Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats hos patienter som fatt
pembrolizumab. Om SJS eller TEN bekréftas ska pembrolizumab séttas ut permanent.

AR
€9 MSD

INVENTING FOR LIFE

msd.se 08-5871 35 00

Copyright© 2020 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB.
SE-LAM-00049 01/2020

¢ Pembrolizumab maste séttas ut permanent vid: - immunrelaterade grad 3 biverkningar
som aterkommer, - varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier
som kontrolleras med hormonell substitutionshehandling eller hematologisk toxicitet
hos cHL-patienter.  Fdljande ytterligare Kkliniskt signifikanta, immunrelaterade
biverkningar har rapporterats i kliniska studier eller efter godkdnnandet: uveit, artrit,
myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom, myastent syndrom, hemolytisk
anemi, sarkoidos och encefalit.  Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD, inklusive GVHD med dddlig utgang,
rapporterats efter behandling med pembrolizumab. ¢ Vid urotelial cancer ska ldkaren
innan inséttning av behandling dvervéga den férdrojda effekten av pembrolizumab hos
patienter med sémre prognos som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi.
*Vid anvéndning av pembrolizumab i kombinationsbehandling for patienter med NSCLC,
HNSCC och RCC &r de observerade biverkningsfrekvenserna hdgre, vilket speglar
bidragen fran var och en av komponenterna.

Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska
med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab

har utforts
cirkulationen

interaktionsstudier
elimineras fran

genom katabolism férvdntas inga metabola ldakemedelsinteraktioner. Anvédndning
av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel fore start av
pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt. Kortikosteroider kan dock anvéndas som
premedicinering nadr pembrolizumab anvénds i kombination med kemoterapi, som
antiemetiskt profylax och/eller for att minska biverkningar relaterade till kemoterapi.

For fullstindig information se www.fass.se

*Median OS vid icke-skivepitel NSCLC for Keytruda i kombination med platinabaserad
kemoterapi med pemetrexed: ej uppnadd vs 11,3 méanader; P<0,00001. Median 0S vid
skivepitel NSCLC for Keytruda i kombination med karboplatin och nab-/plaklitaxel 15,9
manader vs 11.3 manader; p=0,0008

€% MSD ONKOLOG!




eee prostatacancer

En tiondel avde médn som arligen far
diagnosen prostatacancer har en allvar-
lig form dér cancern spridit sig utanfor
prostatakapseln. Utan behandling dr
prognosen for de har mdannen dalig. En
registerstudie fran Uppsala universitet
visar att radikalbehandling, det vill sdga
stralterapi eller operation, allt oftare sitts
in vilket minskat dodligheten.

Hér beskriver forskaren och underldka-
ren Andri Wilberg Orrason, hur forskar-
gruppen gatt igenom data frdn Nationella
prostatacancerregistret och Dédsorsaks-
registret for att forsoka ta reda pa hur
rekommendationerna foljts och hur det
paverkat overlevnaden.

0101 o 101014
5
: 010
L] 7 S
] f 1
' l
i
i

g -

m‘hmy..,“. RaA10101....
k 7
011010101 010101 0110102

01010101 0101 0101

il -
1010 0101010}

[
HH%%%%% % s

|
010110.0000resens 10111011 01 !||
0101010101010 101010”

10101 10101010101

Ny studie om lokalt avancerad prostatacancer:

Mer behandling och battre

arje ar diagnostiseras 1 Sverige ungefir 1 000 min
Vmed lokalt avancerad prostatacancer (PCa) — en can-

cerform med dalig prognos. Flera kliniska studier
har tidigare kommit fram till att stralbehandling tillsam-
mans med hormonbehandling foérlinger livet pa mdn med
lokalt avancerad PCa"™. Men det dr okdnt om den férdel som
observeras i dessa kliniska studier ocksa kan uppnis pa be-
folkningsbasis.
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Vart mal var dirfor att virdera paverkan pa behandling
och PCa-déd av tidigare randomiserade studier som har
visat minskad PCa-doédlighet bland méin behandlade med
stralbehandling samt hormonterapi.

Primir radikalbehandling och dédlighet bland alla min
med lokalt avancerad PCa virderades i fyra olika tidsperio-
der mellan 2000 och 2016 i Sverige. Alla fall var identifie-
rade genom Prostate Cancer data Base Sweden (PCBaSe),
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overlevnad

en forskningsdatabas med information fran Nationella Pro-
statacancerregistret (NPCR), Dodsorsaksregistret och an-
dra sjukvardsregister’.

Lokalt avancerad PCa var definierad som kliniskt lokalt
stadium T3 eller T4, PSA <100 ng/ml, alla N-stadium och
Gleason Grad Grupper (GGG), utan evidens av spridd
sjukdom. Alla N-stadium inkluderades for att undvika even-
tuell bias nir olika tidsperioder jimfors eftersom lymfkor-

telutrymning oftare utférdes i borjan av studieperioden.
Komorbiditet klassificerades mha Charlson Comorbidity
Index (CCI)*. Radikalbehandling — antingen radikal stral-
behandling, med eller utan hormonbehandling, eller radikal

prostatektomi skulle vara utford senast sex manader efter
diagnosdatum.

Uppfoljning borjade vid diagnosdatum och slutade vid
dod, migration, eller vid slutet av uppfoljnignen som var 31
december 2017. Kumulativ incidens av PCa-d6d beriknades
med andra dédsorsaker som competing risk. Tre olika Cox
regressionsanalyser utférdes for att virdera sambandet mel-
lan tidsperiod och risken av PCa-déd och alla dédsorsaker:
1) Ojusterad 2) Justerad for alder, PSA, T- och M-stadium
(T3, T4, M0, Mx), komorbiditet (CCI 0, 1, 2+), civil status

onkologi i sverige nr 4 —20 15
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TABELL 1. BASLINJEEGENSKAPER FOR MAN MED LOKALT AVANCERAD PROSTATACANCER | PROSTATE CANCER DATA BASE SWEDEN
(PCBASE) 4.0 PER KALENDERPERIOD.

2000-2003 n (%) 2004-2007 n (%) 2008-2011 n (%) 2012-2016n (%) 2000-2016 n (%)

Antal patienter 5659 5428 4600 4663 20350
Alder, ar
median [IQR] 75 [68, 80] 74 [67, 81] 75 [67, 81] 75 [68, 81] 75 [68, 81]
0-64 817 (14) 943 (17) 681 (15) 624 (13) 3065 (15)
65-69 794 (14) 804 (15) 770 (17) 758 (16) 3126 (15)
70-74 1132 (20) 977 (18) 826 (18) 875 (19) 3810 (19)
75-79 1286 (23) 1120 (21) 891 (19) 893 (19) 4190 (21)
80-84 1031 (18) 966 (18) 813 (18) 867 (19) 3677 (18)
85+ 599 (11) 618 (11) 619 (13) 646 (14) 2482 (12)
Kliniskt T stadium
T3 5224 (92) 5019 (92) 4278 (93) 4363 (94) 18 884 (93)
T4 435 (8) 409 (8) 322(7) 300 (6) 1466 (7)
M stadium’
MO 2419 (43) 2178 (40) 1572 (34) 2878 (62) 9047 (44)
Mx 3240 (57) 3250 (60) 3028 (66) 1785 (38) 11 303 (56)
Serum PSA ng/ml
median [IQR] 24 (12, 46] 22[11,42] 22[11,44] 20[10, 40] 22[11,43]
<10 1000 (18) 1177 (22) 1030 (22) 1172 (25) 4379 (21)
10-19.9 1300 (23) 1283 (24) 1059 (23) 1056 (23) 4698 (23)
20-49.9 1998 (35) 1821 (33) 1509 (33) 1516 (32) 6844 (34)
50-99.9 1236 (22) 1052 (19) 921 (20) 874 (19) 4083 (20)
Saknas 125 (2) 95 (2) 81(2) 45 (1) 346 (2)
Gleason Grad Grupp
1 1161 (21) 932 (17) 483 (11) 308 (6) 2884 (14)
2 925 (16) 1034 (19) 897 (20) 865 (19) 3721 (18)
32 1032 (18) 1202 (22) 990 (22) 1015 (22) 3627 (18)
4 786 (14) 966 (18) 947 (21) 873 (19) 3572 (18)
5 724 (13) 840 (16) 1051 (23) 1369 (29) 3984 (20)
WHO grading® 975 (17) 360 (7) 126 (3) 90 (2) 1551 (8)
Saknas 56 (1) 94 (1) 106 (2) 143 (3) 399 (2)
Primar behandling
Radikalterapi 825 (15) 1221 (22) 1455 (32) 1883 (40) 5384 (27)
Stralbehandling 660 (12) 881 (16) 1198 (26.0) 1435 (31) 4174 (21)
Prostatektomi 165 (3) 340 (6) 257 (6) 448 (10) 1210 (6)
Konservativ behandling* 4495 (79) 3791 (70) 2968 (64) 2414 (52) 13671 (67)
Saknas 339 (6) 416 (8) 177 (4) 363 (8) 1295 (6)
Charlson Komorbiditet Index
0 3897 (69) 3733 (69) 3114 (68) 3116 (67) 13 860 (68)
1 1001 (18) 920 (17) 772 (17) 763 (16) 3456 (17)
2+ 761 (13) 775 (14) 714 (15) 784 (17) 3034 (15)
Utbildnings niva®
Low 2927 (52) 2602 (48) 2031 (44) 1878 (40) 9438 (46)
Intermediate 1804 (32) 1873 (34) 1644 (36) 1734 (37) 7055 (35)
High 779 (14) 870 (16) 879 (19) 1003 (22) 3531 (17)
Missing 149 (3) 83(2) 46 (1) 48 (1) 326 (2)
Civil status
Gift/sambo 3768 (67) 3484 (64) 2875 (63) 2818 (60) 12 945 (64)
Ogift 1891 (33) 1944 (36) 1725 (37) 1845 (40) 7405 (36)

1. M0: Inga tecken pa flarrmetastas pa skelettscint. Mx: Okdnd fljarrmetastas status.

2. Information pa sekundar Gleason grad saknades bland 612 patienter mellan 2000-2007.

3. Enbart WHO grad tillganglig.

4. Active monitorering, exspektans eller hormonellbehandling.

5.L3g: Upp till 9 &r (grundskola). Intermedidr: 9-12 ar (gymnasium). Hog: Mer an 12 ar (universitet).
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METASTASER? INGA METASTASER?

XTANDI™ (ENZALUTAMID) — DEN ENDA GODKANDA
BEHANDLINGEN FOR BADE HOGRISK nmCRPC OCH mCRPC.

Indikationen hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (hnmCRPC) ingar inte i lakemedelsformanen.

PROSPER-studien visar att behandling med XTANDI:

« ger en signifikant langre metastasfri median-Overlevnad pa 21,9 manader jamfort med placebo (p<0.001)?
- signifikant fordrojer stigande PSA-varde med >33 manader jamfort med placebo (p<0.001)?

- signifikant fordrgjer tiden till antineoplastisk behandling med 21,9 manader vid nmCRPC,
jamfort med placebo (p<0.001)>

XTANDI &@r godkant fér behandling av vuxna mdn med:

« hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (CRPC).!

™
+ metastaserad CRPC som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa [ J
androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat.’ \
» metastaserad CRPC vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling.' [ ]
' L]
Referenser: 1. XTANDI SPC 10.2018. 2. Hussain M et al. NEJM. 2018;378:2465-74. e n Zal uta | I I | d

Astellas Pharma AB | Box 21046 | 200 21 Malmé | Telefon 040-650 15 00 | Fax 040-650 15 01 | info.se@astellas.com | www.astellas.se

0202’80 35S £T00 020T ALX




eee prostatacancer

TABELL 2. ANDELEN PRIMAR RADIKALBEHANDLING FOR MAN MED
LOKALT AVANCERAD PROSTATACANCER PER KALENDERPERIOD

Alder ved diagnos 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2016 2000-2016
Alla alder

RS eller RP 15% (825/5320) 25% (1221/5012) 33% (1455/4423) 43% (1883/4300)  28% (5384/19055)
RS12% 18% 27% 33% 22%

RP3% 7% 6% 10% 6%

<85

RS eller RP 17% (825/4735) 28% (1221/4417) 38% (1454/3826) 51% (1880/3695)  32% (5380/16673)
RS 14% 20% 31% 39% 25%

RP3% 8% 7% 12% 7%

0-64

RS eller RP 55% (393/709) 69% (564/810) 76% (494/655) 82% (474/577) 70% (1925/2751)
RS41% 47% 56% 51% 48%

RP14% 22% 20% 31% 22%

65-69

RS eller RP 37% (253/696) 53% (379/720) 66% (486/735) 78% (544/700) 58% (1662/2851)
RS30% 38% 55% 57% 45%

RP7% 15% 1% 21% 13%

70-74

RS eller RP 15% (159/1059) 26% (232/894) 46% (360/784) 69% (549/795) 37% (1300/3532)
RS 14% 21% 41% 56% 31%

RP 1% 5% 5% 13% 6%

75-79

RS eller RP 1.2% (19/1261) 4.4% (42/1064) 12.3% (108/861) 34% (280/819) 11% (449/4005)
RS 1% 4% 12% 32% 1%

RP0.2% 0.4% 0.3% 2% 0.7%

80-84

RS eller RP 0.1% (1/1010) 0.4% (4/929) 0.8% (6/791) 4% (33/804) 1% (44/3534)
RS0% 0.1% 0.4% 4% 1%

RP0.1% 0.3% 0.4% 0% 0.2%

85+

RS eller RP 0% (0/585) 0% (0/595) 0.2% (1/597) 0.5% (3/605) 0.2% (4/2382)
RS0% 0% 0% 0.5% 0.1%

RP0% 0% 0.2% 0% 0%

RS: Radikal stralbehandling RP: Radikal prostatektomi

Mén med okdnd primar radikal behandling (n=1295, 6%) inkluderas inte i analysen.

och utbildningsniva 3) Ytterligare justerad for radikalbe-
handling, det vill sdga stralbehandling eller prostatektomi.

RESULTATEN - SA SAG DE UT

20 350 min med lokalt avancerad PCa registrerades i
NPCR under studieperioden (tabell 1). En stark gradmigra-
tion observerades med 6kning i GGG 4 och 5 frin 27 %
2000-2003 upp till 48 % 2012-2016 (figur 1). Diremot var
bade PSA och distributionen av T-stadium nistan oforind-
rade.

Andelen min som fick primir radikalbehandling f6r lo-
kalt avancerad PCa 6kade stegvis fran 15 %, 25 %, 33 % till
43 % under studieperioden (tabell 2). Denna 6kning var
speciellt stark bland min 65—74 ar, dir antalet behandlade
mién 6kade fran 23 % till 74 %, medan nistan inga min
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over 80 ar fick radikalbehandling (n=48, 1%). Fler min
behandlades med radikal stralbehandling (n=4 174) 4in med
radikal prostatektomi (n= 1 210) (22 % vs 6 %). Mellan
2000—-2003 och 2012-2016 6kades anvindning av stralbe-
handling fran 660 (12 %) till 1 435 (33 %) och prostatek-
tomi 6kades fran 165 (3 %) till 448 (10 %). Data om hor-
monbehandling var tillginglig frain 2006. Under perioden
2006-2016, fick 90 % av de min som stralbehandlades ock-
sa hormonbehandling’ . Data om adjuvant eller salvage-
stralbehandling var tillgingliga fran 2007 till 2015. 227/698
(33 %) min som genomgick prostatektomi under denna
period blev stralbehandlade i senare skede. Diremot utfor-
des prostatektomi sillan efter stralbehandling; enbart
26/4 174 (1 %) min genomgick salvage prostatektomi mel-
lan 2000-2016.



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 pro-
gredierat under eller efter docetaxelbehandling.

XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptoranta-
gonist (L02BB04). Indikationer: Behandling av hogrisk icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) hos vuxna man. Behandling av
metastaserad CRPC hos vuxna man som dr asymtomatiska eller har milda sym-
tom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi &nnu
inte &r kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén vars
sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindika-
tioner: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne
somanges iavsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som ar eller kan bli gravida (se
avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och forsiktighet: Risk for
krampanfall: Anvdndning av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se
avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsatta behandling av patienter
som utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom: Det har forekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt ence-
falopatisyndrom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produkt-
resumén). PRES &rensallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kénnetecknas
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, foretradesvis 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 anvdnda lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresu-
mén). En genomgang av ldkemedel som ska ges samtidigt bor darfor goras da
behandling med enzalutamid pabdrjas. Samtidig anvéandning av enzalutamid
och ldkemedel som utgor kansliga substrat for manga metaboliserande enzy-
mer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresumén) bor i allméanhet undvi-
kas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor betydelse for patienten och
i fall da dosanpassningar inte &r ldtta att utfora baserade pa effektmonitorering
eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med warfarin och kuma-
rinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om XTANDI administreras samtidigt
med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sasom warfarin eller
acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-monitorering
utforas (se avsnitt 4.5 i produktresumén). 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, mojligen relaterat till 6kad véavnadsdistribution. Den kliniska
relevansen av denna observation ar okand. En forldngd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock forvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for
insdttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén)
kan oka. 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 forlanga QT-inter-
vallet: For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for
QT-férlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakeme-
del som kan férlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresumén), bor for-
skrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes,
innan behandling med XTANDI pabdrjas. Anvdandning med kemoterapi: Saker-
heten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och cytotoxisk kemo-
terapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kli-
niskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se avsnitt 4.5
i produktresumén); en 6kning av férekomsten av docetaxelinducerad neutro-
peni kan dock inte uteslutas. Overkénslighetsreaktioner: Overkanslighetsreak-
tioner manifesterade av symtom som inkluderar, men inte ar begransade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med
enzalutamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Biverkningar: Sammanfattning
av sakerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna &r asteni/trétthet, varmevall-
ningar, frakturer och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, kogni-
tiv stérning och neutropeni. Krampanfall intréffade hos 0,4% av de enzaluta-
midbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebobehandlade patienterna
och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna. Séllsynta fall med pos-
teriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos enzalutamid-
behandlade patienter (se avsnitt 4.4 i produktresumén). Lista éver 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 (=1/1000, < 1/100), sallsynta
(=1/10000, < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkning-
arna efter fallande allvarlighetsgrad.

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

ingen kand frekvens*: ansiktsodem, tungédem,
ldppodem, faryngealt 6dem

Immunsystemet

Psykiska storningar vanliga: dngest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och
perifera nervsystemet

vanliga: huvudvark, nedsatt minnesférmaga,
amnesi, uppmarksamhetsstorning, rastlsa
ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv storning, krampanfall*

ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?

ingen kand frekvens*: QT-férlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)
Blodkaérl mycket vanliga: vdrmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illamaende, krdkningar,
diarré

Magtarmkanalen

Hud och subkutan vévnad  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

vanliga: gynekomasti

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga: asteni, trétthet

Skador, forgiftningar och

behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥ Utvdrderade avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "konvul-
sioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall,
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar séllsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till dod.

vanliga: fall

1 Utvdrderade avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska hjart-
sjukdomar’; inklusive féljande féredragna termer som observerades hos minst
tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina pecto-
ris, kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsyndrom,
instabilt angina, myokardiell ischemi och aderférkalkning av kransartdrerna

¥ 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 kliniska
studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for
krampanfall. | den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvar-
dera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer for
krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patien-
ter (2,2%) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen fér behand-
lingens langd var 9,3 manader. Mekanismen for varfor enzalutamid kan sanka
kramptroskeln &r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in vitro-stu-
dier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och kan
hdmma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Ischemisk hjdrtsjukdom: | randomise-
rade placebokontrollerade kliniska studier intréffade ischemisk hjartsjukdom hos
2,5% av patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort med 1,3%
av patienterna behandlade med placebo plus ADT. Rapportering av misstankta
biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lake-
medlet godkants. Det gor det mgjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets
nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webb-
plats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt. Sub-
ventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna madn som
arasymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationste-
rapi och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat. 2) behandling av
metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller
efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas
Pharma Europe B.V., Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB,
Box 21046, 200 21 Malmo. Texten ar baserad pa produktresumé daterad 2018-10.
For ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.
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Figur 1. Distribution av Gleasongradgrupp for man med lokalt avancerad prostatacancer mellan 2000 och 2016.

EBRT: External Beam Radiotherapy
HDR - BT: High Dose-Rate brachytherapy
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HDR brachytherapi

Figur 2. Typ, fraktion och dos av stralbehandling for mén med lokalt avancerad prostatacancer.

Extern stralbehandling med dos 74 Gy eller mer 6kade
fran 20 % till 44 % fran forsta till sista perioden och hypo-
fraktionering (dosfraktion = 2.4 Gy) 6kades fran 1 % till
22 % (figur 2).

Risken for PCa-dod vid 5 ar fran diagnos bland alla mén
med lokalt avancerad PCa minskade fran 19 %, 18 %, 17 %
till 15 % under studieperioden (tabell 3, figur 3). Minsk-
ningen i dodlighet observerades bland alla mén utom bland
min dldre 4n 85 ar, dir PCa-dodligheten var of6rindrad,
30 % under 2000-2003 och 32 % under 2012—2016. Den
storsta minskning i PCa-dodlighet observerades bland min
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6574 ar, fran 16 % till 8 %, medan minskningen i dodlig-
het bland min 75-79 var mindre, fran 19 % till 15 %.

I ojusterade Cox-modellen hade min under 80 ar som
diagnostiserades under sista studieperioden mindre risk for
PCa-dod jaimfort med forsta perioden; hazard ratio (HR)
0.57 (95% CI 0.49-0.66). Efter justering for alder, PSA, T-
och M-stadium, civil status och utbildningsniva, férblev ris-
ken mindre for sista perioden, HR 0.64 (95% CI 0.56-0.76).
Men efter justering for radikalbehandling i modellen var
sinkningen inte lingre statistiskt sikerstdlld; HR 0.89 (95%
CI0.76-1.05), vilket indikerar att kningen i radikalbehand-



TABELL 3. KUMULATIV INCIDENS AV PROSTATACANCER DOD VED 5 AR FOR MAN MED
LOKALT AVANCERAD PROSTATACANCER PER KALENDERPERIOD OCH ALDER.

Alder ved diagnos 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2016 2000-2016
% (95% Cl) % (95% Cl) % (95% CI) % (95% ClI) % (95% Cl)

Alla &lder 19.4% (18-20.4) 17.5% (16-18.5) 17.0% (16-18) 14.6% (13-16) 17.5% (17-18.1)

<85 18.1% (17-19.2) 16.2% (15-17.2) 15.8% (15-16.9) 12.0% (11-13.4)

16.1% (16-16.7)

0-64 14.8% (12-17.3) 10.6% (9-12.6) 14.4% (12-17.1) 9.9% (6-13.5) 12.5% (11-13.8)
65-69 14.9% (12-17.4) 12.9% (11-15.2) 10.7% (8-12.9) 6.8% (4-9.3) 11.9% (11-13.1)
70-74 16.8% (15-19) 14.8% (13-17.1) 14.0% (12-16.4) 8.2% (6-10.7) 14.4% (13-15.6)
75-79 19.5% (17-21.7) 18.7% (16-21) 17.3% (15-19.8) 15.5% (12-18.9) 18.3% (17-19.5)
80-84 23.0% (20-25.6) 22.6% (20-25.2) 21.9% (19-24.7) 18.2% (15-21.6) 22.0% (21-23.4)
85+ 30.1% (26-33.7) 27.8% (24-31.4) 24.4% (21-27.8) 32.1% (27-37.3)
95% Cl= 95% konfidens interval
Alder <65 Alder 65-69
60% A 60% -
- — 2000-2003 - m— 2000-2003
2 509 2004-2007 2 500 2004-2007
2 — 2008-2011 2 s 2008-2011
8 40%- ===2012-2016 S 40%- ===2012-2016
e ©
2 30%1 2 30%-
© ©
S 20% A S 20% A
= =
2 10% 2 10%
0% 4 0% -
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Ar Ar
Antal patienter Antal patienter
20002003 817 805 779 730 680 645 616 587 554 20002003 794 773 744 697 645 602 550 510 462
943 925 883 852 810 780 746 719 691 804 786 750 712 679 634 593 555 516
2008-2011 681 666 644 604 573 553 525 373 236 2008-2011 770 744 711 674 647 621 583 437 284
2012-2016 624 615 479 359 228 110 0 0 0 2012-2016 758 741 584 430 277 135 0 0 0
Alder 70-74 Alder 75-79
60% A 60% A
- — 2000-2003 - s 2000-2003
£ 50% - 2004-2007 2 509%4 2004-2007
= = 2008-2011 =2 = 2008-2011
S 40% - ==2012-2016 S 40% ===2012-2016
© ©
= 30%A z 30%4
o K
S 20% A S 20% A
E =
2 10% 2 10% 1
0% 0% A
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 T 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Ar Ar
Antal patienter Antal patienter
2000-2003 1132 1081 1018 936 859 769 688 627 557 20002003 1286 1184 1080 938 813 710 597 510 424
977 934 881 820 770 692 637 577 519 1120 1049 963 863 774 672 583 506 439
20082011 826 795 760 704 651 611 551 403 224 20082011 891 840 760 698 626 553 466 326 185
2012-2016 875 838 632 443 274 150 O 0 0 2012-2016 893 850 615 427 257 114 0 0 0
Alder 80-84 Alder 85+
60% - 60% -
o m— 2000-2003 o) s 2000-2003
2 500 2004-2007 2 5094 2004-2007 f
2 — 2008-2011 2 = 2008-2011 .
8  40%- ===2012-2016 2 40%- =——20122016
o ©
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K] o
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2 10% A 2 10%4
00/0 ] T T T T T T T T 0% T T T L T T T ' § T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 it 2 3 4 5 6 T 8
Ar Ar
Antal patienter Antal patienter
20002003 1031 913 781 656 526 428 345 257 192 20002003 599 474 362 288 213 148 103 63 46
966 865 756 618 514 431 336 262 197 618 507 402 304 217 158 114 72 52
20082011 813 732 624 538 447 378 312 202 107 20082011 619 532 419 326 248 182 137 73 31
2012-2016 867 795 586 362 218 85 0 0 0 20122016 646 542 347 191 94 28 0 0 0

Figur 3. Kumulativ incidens av prostatacancerddd bland mén med lokalt avancerad prostatacancer med andra dédsorsaker som competing risk .

onkologi i sverige nr 4 —20 21




eee prostatacancer

Alder < 65 Alder 65-69
ivari @ Pcadod ivari: @ Pcadod
Umv‘anatm?dell HR 95%Cl p Unlv.anat m?dell HR 95%Cl p
Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak
[ J [ J
2000-2003 Ref 0-2003 Ref
P e 200 PY e
o 0.75 0.63-0.88 <0.01 —o 0.80 0.67-0.95 0.01
2004-2007 2004-2007
= 0.82 0.72-0.95 <0.01 = & 0.86 0.76-0.98 0.02
—o— 0.96 0.78-1.17 0.66 —o— 0.73 0.60-0.90 <0.01
2008-2011 2008-2011
—e— 0.91 0.76-1.08 0.28 —o— 0.78 0.67-0.92 <0.01
—e— 0.60 0.42-0.86 <0.01 —e— 0.46 0.32-0.66 <0.01
2012-2016 2012-2016
—— 0.65 0.49-0.87 <0.01 —@— 0.65 0.51-0.83 <0.01
r T T T d r T T T 1
0.30 045 060 080 10 12 16 0.30 045 060 080 10 12 1.6
ivari * @ PCadod ivari * @ PCadod
Multlv_anat m.odell HR  95% Cl P Multlv_anat mf)dell HR  95% Cl P
Diagnosar @ Dud oavsett dodsorsak Diagnosar @ Dud oavsett dodsorsak
[ J ®
2000-2003 ° Ref 2000-2003 PS Ref
—o— 0.75 0.64-0.89 <0.01 —@— 0.85 0.71-1.02  0.08
2004-2007 2004-2007
(= 0.81 0.70-0.93 <0.01 = = 0.88 0.77-1.00 0.06
—e— 0.92 0.74-1.13 043 —e— 0.77 0.62-0.95 0.02
2008-2011 2008-2011
—o— 0.81 0.68-0.98 0.03 o 0.78 0.67-0.92 <0.01
—— 0.60 0.41-0.86 <0.01 —e— 0.51 0.35-0.73 <0.01
2012-2016 2012-2016
—&— 0.64 0.48-0.86 <0.01 —@— 0.70 0.54-0.90 <0.01
T T T T 1 T T T L — 1
0.30 045 060 080 1.0 12 16 0.30 045 060 080 1.0 12 16
ivari * @ PCadod ivari * @ PCadod
Multlv.arlat m.odell HR  95% Cl P Multlv.anat m.odell HR 95% Cl P
Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak
® ®
2000-2003 ® Ref 2000-2003 PS Ref
—o— 0.88 0.74-1.06 0.18 —o— 0.99 0.82-1.19 0.93
2004-2007 2004-2007
o 0.92 0.79-1.06 0.25 o 0.97 0.85-1.12 0.72
—@— 1.24 0.99-1.55 0.06 —e— 1.06 0.85-1.33 0.58
2008-2011 2008-2011
—o— 1.03 0.85-1.25 0.78 —o— 1.00 0.84-1.19 0.99
—e— 0.87 0.60-1.28 0.49 —e— 0.75 0.50-1.10 0.14
2012-2016 2012-2016
—— 0.88 0.64-1.19 0.40 —@— 0.95 0.72-1.24 0.69
r T T T T T 1 r T T T T T 1
0.30 045 060 080 10 1.2 16 0.30 045 060 080 10 1.2 16
Alder 70-74 Alder 75-79
ivari @ PCadod ivari @ PCadod
Unlv_anat m.odell HR  95% ClI P Unlv_anat m?dell HR  95% ClI P
Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak
® ®
2000-2003 P Ref 2000-2003 PY Ref
o 0.85 0.74-0.98 0.02 = = 0.89 0.78-1.01  0.07
2004-2007 o 0.90 081-1.00 0.04 St o 0.88 081-0.96 <0.01
—o— 0.77 0.65-0.92 <0.01 o 0.80 0.68-0.94 <0.01
2008-2011 2008-2011
= = 0.80 0.70-0.91 <0.01 0 H@H 0.83 0.74-0.92 <0.01
—e— 0.49 0.36-0.66 <0.01 —o— 0.72 0.57-0.91 <0.01
2012-2016 2012-2016
—o— 0.64 0.53-0.78 <0.01 —o— 0.66 0.57-0.78 <0.01
r T T T | T T T 7 1
0.30 045 060 080 10 1.2 16 0.30 045 060 080 1.0 12 16
ivari * @ PCadod ivari * @ PCadod
Multl\{arlat m.odell HR  95% Cl P Multlv‘arlat m.odell HR  95% Cl P
Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak
2000-2003 : Ref 2000-2003 : Ref
o 0.89 0.77-1.03  0.11 o 0.93 0.81-1.06 0.26
2004-2007 2004-2007
2 2 0.92 0.83-1.02 0.12 HOH 0.89 0.82-0.98 0.01
—o— 0.77 0.64-0.92 <0.01 o 0.86 0.73-1.01  0.07
2008-2011 2008-2011
2 0.79 0.70-0.90 <0.01 2 gl 0.86 0.77-0.96 <0.01
—e— 0.55 0.40-0.75 <0.01 —e— 0.85 0.67-1.07 0.17
2012-2016 2012-2016
—— 0.70 0.57-0.86 <0.01 —o— 0.74 0.63-0.87 <0.01
T T T T | T T T ——T 1
0.30 045 060 080 1.0 12 16 0.30 045 060 080 1.0 12 16
ivari * @ PCadod ivari * @ PCadod
Multlv.arlat m.odell HR  95% Cl P Multlv.anat m.odell HR  95% Cl P
Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak Diagnosar @ Dod oavsett dodsorsak
o [ ]
2000-2003 PY Ref 2000-2003 P Ref
o 1.01 0.87-1.17 0.94 o 0.95 0.83-1.08 0.42
2004-2007 2004-2007
= gl 1.02 091-1.13 0.74 H@H 0.91 0.83-1.00 0.05
—e— 1.02 0.85-1.23 0.83 —e— 0.93 0.79-1.09 0.38
2008-2011 2008-2011
s 1.00 0.87-1.15 0.98 - 092 0.83-1.03 0.16
—— 0.75 0.53-1.07 0.12 —o— 1.03 0.81-1.31 0.82
2012-2016 2012-2016
—@— 0.90 0.71-1.12 0.34 —o— 0.87 0.74-1.04 0.12
r T T T T T 1 r T T T T T 1
0.30 045 060 080 10 1.2 16 0.30 045 060 080 10 1.2 16

Figur 4. Risk for prostacancerddd och dod av alla orsaker bland mén med lokalt avancerad prostatacancer
Hazard ratios (HR) visas med 95% konfidens interval.

*Justerad for dlder, PSA, klinsikt T stadium, M stadium, Charlson Comorbidity Index, civil status och utbildningsniva.
**Ytterligare justerad for radikal behandling.
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Figur 5. Andelen man med lokalt avancerad prostatacancer som radikalbehandlades och prostatacancerdddlighet per landsting i Sverige mellan

2008 och 2016.

ling paverkade PCa-dédlighet. Sambandet mellan behand-
ling och risk var tydligare fér médn yngre dn 75 ar jimfort
med min 6ver 75 ar (figur 4).

Det fanns stora geografiska skillnader i antalet min som
radikalbehandlades. I de tvi sista perioderna, det vill siga
mellan 2008 och 2016, var antalet min som radikalbehand-
lades 44 % ilandstinget med ligsta behandlingsfrekvensen
och 73 % i landstinget med hogsta behandlingsfrekvensen
(figur 5). Under samma period, varierade PCa-dod fran 7 %
till 19 % mellan olika landsting i Sverige. Eftersom antalet
behandlade min och min som avlidit av PCa i varje lands-
ting var ganska litet, kan dessa resultat paverkas av slumpen.

DISKUSSION OCH KONKLUSION

I denna befolkningsbaserade studie i Sverige hade antalet
min med lokalt avancerad PCa som radikalbehandlats tre-
dubblas mellan 2000 och 2016. Fastin min som inte be-
handlats togs med i analysen hade PCa-dodligheten minskat
med 25 procent fem ar efter diagnos. Storst var minskning-
en i aldersgruppen 6574 ir, dir dodligheten minskat med
50 procent.

Under studieperioden 6kades anvindning av skelettscin-
tigrafi och dirfor dr det mojligt att fler midn under den for-
sta delen av studietiden hade oupptickta skelettmetastaser
in min i senare perioder och det kan ha bidragit till simre
overlevnad i de tidiga perioderna. Hogre Gleason var van-
ligare i den senare perioden pa grund av dndrad klassifice-
ring och en 6kning av antal biopsikolvar med paféljande
gradmigration®. Darfor justerade vi inte for Gleason efter-
som det skulle ha lett till en falsk minskning av PCa-dod.

Pa gruppniva dr PSA en mycket bra markor for prognos
och i vir studie var PSA och andelen mycket lokalt avancerad
cancer (T4) visentligen oférindrad 6ver tid. Det talar for att
stadiemigration inte bidrog mycket till sinkningen i PCa-

dod, det dr annars en vanlig felkilla i historiska jamforelser.

Selektionsbias dr en stor begrinsning nidr man jamfor
utfall efter olika behandlingar i observationsstudier. I den
hir studien forsokte vi att undvika den begrinsningen ge-
nom att inkludera alla min med lokalt avancerad PCa i var
analys, dven de min som inte erhallit radikal behandling.

Stralbehandling var den vanligaste radikalbehandlingen
ivar studie och den forbittrades under studieperioden. I var
studie okade straldosen avsevirt och eftersom flera rando-
miserade studier har visat att 6kning i straldos leder till
minskning i PCa-déd kan detta ha bidragit till den sinkta
Pca-dodligheten®.

Savitt vi vet dr denna studie den forsta som undersokt
behandling for lokalt avancerad PCa och dodlighet i en be-
folkningsbaserad kohort, med data om cancerstadium, PSA,
Gleason och information om typ, fraktion och dos for stral-
behandling och operationstyp.

Vi kunde inte virdera om 6kning i anvindning av kemo-
terapi och androgenreceptor-riktade likemedel hos méin med
hormonrefraktir PCa bidragit till minskning i PCa-dod under
studieperioden. Vi tror att effekten av dessa behandlingar var
liten eftersom dessa behandlingar nyligen inforts sa bara ett
fatal patienter hade rimligen fatt sidan behandling'>".

Randomiserade studier har strikta inklusionskriterier sa
det dr svart att veta om resultaten kan 6verforas till alla pa-
tienter. Darfor dr populationsbaserade studier av alla min
med en viss typ av cancer ett viktigt komplement till ran-
domiserade studier. Var data liknar resultaten randomise-
rade studier visat att stralbehandling plus hormonell be-
handling minskar risken av PCa-dod upp till 50 %', Skill-
naden i PCa-dod fortsatte att 6ka upp till femton ar efter
diagnos i Scandinavian Prostate Cancer group 7 (SPCG-7)
och Intergroup-studien®’. Dessutom radikalbehandlades
bara hilften av alla médn under den sista perioden. Det be-
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tyder att med lingre uppfoljning kommer sannolikt Gver-
levnadsvinsten att 6ka och om andelen min som behandlas
okar i framtiden kommer dven det att 6ka effekten pa be-
folkningsbasis.

Det finns ingen randomiserad studie som jaimfort stral-
behandling med prostatektomi. De flesta observationsstu-
dier som jaimfort dessa behandlingar har haft en selektions-
bias med fler min med lindrigare cancer bland dem som
erhallit prostatektomi'. I en studie i PCBaSe hade méin med
hogrisk-PCa som fick stralbehandling eller prostatektomi
lika stor risk for PCa-dod’. For ndrvarande pagar SPCG-15,
en randomiserad studie i Skandinavien som jaimfor stralbe-
handling med radikal prostatektomi®.

Vira resultat visar att radikalbehandling av min med lo-
kalt avancerad PCa anvinds allt mer i Sverige och tyder pa
att minskningen av PCa-dédlighet som uppnatts i randomi-
serade studier av stralterapi och hormonbehandling ocksa
kan uppnas pa befolkningsbasis. Data fran befolkningsba-
serade studier ir ett viktigt komplement till randomiserade
studier for att virdera om deras resultat ocksa dr tillimpliga
i verkligheten. Var studie visar ocksa att féljsamheten till
vardprogram och riktlinjer bland urologer och onkologer
som behandlar méin med lokalt avancerad PCa dr god, med
brasklappen att det fanns regionala skillnader i foljsamhet.
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Rektalcancer:
Risk for lokalt recidiv ar beroende av

RESEKTIONSMARGINAL

Rektalcancer dr en sjukdom dar behandlingsresultaten forbéttrats kraftigt de senaste
decennierna. Behandling fér Andtarmscancer sker med antingen endast kirurgi eller
kirurgi i kombination med onkologisk neoadjuvant behandling. Kirurgisk radikalitet,
mikroskopisk marginal mellan tumérvavnad och frisk vidvnad, &dr av stor betydelse for
att minska risken for lokalrecidiv och 6ka 6verlevnaden.

Det skriver specialistlikaren Erik Agger med flera i en dversikt av Amnesomradet.

[ X J

ndtarmscancer ir en av Sveriges
Avanligaste cancerformer och in-
cidensen Okar i alla aldersgrup-

per. Varje ar diagnostiseras cirka 2000
fall'. Prognosen ir starkt beroende av
hur langt cancern har hunnit vixa i
kroppen. Av stor betydelse for mojlig-
heten till botande behandling 4r om
primirtumoéren hunnit sprida sig fran
indtarmen till nagot annat organ eller
om sjukdomen ir lokaliserad endast till
indtarmen. Primirtumoren kan ha
hunnit vixa olika mycket i omgivande
vivnad vid diagnos vilket har betydelse
for vilken behandling som blir aktuell.
Andtarmscancer som vixer lingt ut

i omgivande vivnad eller redan har
vuxit 6ver pa omgivande organ ir att
betrakta som lokalt avancerad och kri-

Storleken pa den cirkumferenta

resektionsmarginalen (CRM) har
visat sig ha stor betydelse for risken att
aterfa cancersjukkdomen i lilla béickenet,

sa kallat lokalrecidiv.

ver ofta onkologisk férbehandling for
att radikal, botande, kirurgi ska bli
moijlig. Forbehandling kan ges som en-
dast stralbehandling eller i kombina-
tion med kemoterapi. Over tid kan allt
fler patienter erbjudas botande behand-
ling med kirurgisk och onkologisk be-
handling.

ALLT FARRE LOKALRECIDIV

For att kirurgi vid dndtarmscancer ska
anses vara potentiellt botande krivs att
all tumorvavnad med tillhorande blod-
kirl och lymfkortlar avligsnas vid ope-
rationen med adekvata marginaler. Alla
preparat undersoks efter operationen
av patolog enligt ett standardiserat pro-
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FIGUR 1. FLODESSCHEMA FOR STUDIEN

Patienter behandlade fér &ndtarmscancer mellan 2005 och 2013 i Sverige

Beddmda for inklusion
(n=12146)

Exkluderade (n=3480)

- CRM ej angivet (n=2228)

- DRM ej angivet eller positivt (n=216)
- Kédnd DM, icke kurativ intention eller
stadium IV vid kirurgi (n=1032)

- LR inom 90 dagar efter kirurgi (n=4)

A

Inkluderade for analys (n=8666)

CRM > 1.0mm (n=7896)
- CRM 1.1-1.9 mm (n=103)
- CRM 2 2.0 mm (n=7793)

30-dagarsmortalitet (n=137)
Ej uppféljda patienter (n=106)

l Uppféljning

Fordelning

CRM < 1.0 mm (n=770)
-CRM 0 mm (n=172)

- CRM 0.1-0.3 mm (n=66)
- CRM 0.4-1.0 mm (n=532)

30-dagarsmortalitet (n=18)
Ej uppféljda patienter (n=13)

A

Analyserade resektioner med CRM > 1.0
mm (n=7653)

LR: 256 (3.3 %)
Inget LR: 7397 (96.7 %)

- CRM 1.1-1.9 mm (n=103), LR = 2
- CRM = 2.0 mm (n=7550), LR = 254

Analyserade resektioner med CRM < 1.0
mm (n=739)

LR: 66 (8.9 %)
Inget LR: 673 (91.1 %)

- CRM 0 mm (n=159), LR = 27
- CRM 0.1-0.3 mm (n=63), LR=4
-CRM 0.4-1.0 mm (n=517), LR =35

Figur 1 — Samtliga patienter som beddmdes for inklusion var opererade med TME-teknik, total
mesorectal excision; DM, flarrmetastas; CRM, cirkumferent resektionsmarginal; DRM, distal resek-

tionsmarginal; LR, lokalrecidive.

tokoll. I samband med denna under-
sokning mits resektionsmarginalen,
alltsa avstandet mellan tumorvivnad
och dir kirurgen skurit bort preparatet.
Storleken pa den cirkumferenta resek-
tionsmarginalen (CRM) har visat sig ha
stor betydelse for risken att aterfa can-
cersjukdomen i lilla backenet, sa kallat
lokalrecidiv®. Historiskt har lokalreci-
div av dndtarmscancer varit ett bety-
dande problem for patienten med stort
lidande och liten mojlighet till bot som
foljd. Forekomsten av lokalrecidiv har
minskat och Svenska kolorektalcancer-
registret (SCRCR) anger incidensen ef-
ter Andtarmscancer i stadium I-T1T till
2.7-4,3%".

Idag anses risken for lokalrecidiv
kraftigt 6ka ifall CRM 4r <1,0 mm**.
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Noggrann planering av kirurgin och
onkologisk forbehandling visar att lo-
kalt radikal kirurgi uppnas i omkring
nio fall av tio enligt siffror fran SCR-
CR’. Alla patienter som har en resek-
tionsmarginal <1,0 mm utvecklar dock
inte lokalrecidiv. Det giller bade om
marginalen dr strax under 1,0 mm eller
kanske i virsta fall om det inte finns
nagon marginal mellan tumor och frisk
vivnad; det vill siga CRM 0,0 mm.

Vi har studerat hur det gatt for pa-
tienter som har blivit behandlade for
andtarmscancer men dér den kirurgis-
ka resektionsmarginalen varit <1,0
mm°. Huvudsyftet med denna retro-
spektiva studie var att ta reda pa hur
det gatt for patienterna avseende risken
for lokalrecidiv. Patientdata inhimta-

des fran SCRCR for aren 2005 — 2013
och medeluppféljningstiden var 51 ma-
nadet.

Totalt identifierades 12 146 patienter
under perioden varav 8 392 uppfyllde
inklusionskriterierna. 739 patienter var
opererade med CRM <1 mm och 7 653
med CRM >1 mm (Figur 1). Patien-
terna indelades i undergrupper utifran
exakt CRM (0 mm, 0,1 - 1 mm, 1,1-1,9
mm och 22 mm) som sedan foljdes
upp avseende forekomsten av lokalre-
cidiv. Som vintat var lokalrecidiv van-
ligare bland patienterna med resek-
tionsmarginal <1 mm och 8,9 %
(n=060) lokalrecidiv diagnostiserades i
denna grupp. Bland patienterna med
resektionsmarginal >1 mm f6érekom lo-
kalrecidiv hos 3,3 % (n=256)°. Aven
om risken alltsd var storre for lokalre-
cidiv bland patienterna med CRM un-
der nivan som anses adekvat (>1,0
mm) var det 6ver 90 % som inte ut-
vecklade lokalrecidiv.

TREND MOT LAGRE RISK

Nir exakt CRM undersoktes visade
studien att 17 %, 6,7 %, 1,9 % och 3,4 %
fick lokalrecidiv vid CRM 0 mm, 0,1-1
mm, 1,1-1,9 mm och 22 mm (Figur 2).
En skillnad mellan grupperna vad gil-
ler risk for lokalrecidiv sags nir CRM
var <1 mm. CRM 0 mm hade den sim-
sta prognosen, men aterigen utveckla-
de inte majoriteten av patienterna lo-
kalrecidiv’. Resultaten antyder en trend
mot ligre lokalrecidivrisk med 6kande
CRM <1 mm men ingen skillnad om
CRM var 6ver >1 mm (Tabell 1).

Standarduppfoljning efter kirurgi
for dndtarmscancer dr idag CT-Tho-
rax/Buk efter ett och tre ar samt kolo-
skopikontroll efter tre ar. I denna stu-
die diagnostiserades recidiven i grup-
pen med CRM <1 mm efter i medeltal
17,6 manader och hos de allra flesta av
dessa patienter (76 %) uppticktes reci-
diven inom tva ar®.

I studien undersoktes ocksa hur for-
behandling med stralbehandling pa-
verkade risken for lokalrecidiv i de oli-
ka undergrupperna. I grupperna med
mycket liten CRM (0 respektive 0,1 -
1,0 mm) var férbehandling associerat
med nagot 6kad andel lokalrecidiv men
riskokningen var inte statistiskt siker-
stdlld®. Detta resultat ska sannolikt tol-
kas i en bredare kontext kring hur can-
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FIGUR 2. FREKVENS LOKALRECIDIV UTIFRAN CRM
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Figur 2 — Frekvens lokalrecidiv efter kirurgi utifran cirkumferent resektionsmarginal. Skillnad mel-
lan grupperna angivet efter multivariabel analys; *p-vérde < 0.05, **p-vérde < 0.001. Justerat for
kon, alder, tumorhojd, tumdrstadium, forbehandling med stralbehandling och kemoterapi, typ
av kirurgiskt ingrepp, rektal skoljning under operationen och tumaorperforation.

TABELL 1. HAZARD RATIO FOR LOKALRECIDIV UTIFRAN CRM

Multivariabel analys (n=8061)

Cirkumferent resektionsmarginal Hazard Ratio (95% Cl) |p-varde
0.0 mmvs 0.1-1.0 mm 2.43 (1.46; 4.05) <0.001
0.0mmyvs 1.1-1.9 mm 15.88(2.15; 117.5) 0.007
0.0mmvs>2.0mm 3.73(2.44;5.71) <0.001
0.1-1.0 mmvs 1.1-1.9 mm 6.53 (0.89; 47.62) 0.064
0.1-1.0 mmyvs 2 2.0 mm 1.53(1.09; 2.17) 0.015
1.1-1.9 mmyvs 2 2.0 mm 0.24 (0.03; 1.68) 0.149

Tabell 1 - Cox regressionsanalys med hazard ratio(risk) for lokalrecidiv efter kirurgi med olika
cirkumferenta resektionsmarginaler (CRM). Justerat for kon, dlder, tumorhojd, tumaorstadium,
forbehandling med strdlbehandling och kemoterapi, typ av kirurgiskt ingrepp, rektal skoljning

under operationen och tumérperforation®.

Ur ett strikt kirurgiskt perspektiv

dr det rimligt att formoda att en
tumor som opererats bort utan ndgon mdit-
bar marginal med sdikerhet borde recidi-
vera, men denna studie visar att sa inte

dgr fallet.
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certumoren och behandlingen som
helhet tillsammans skapar ett dyna-
miskt forlopp dir det finns mekanis-
mer som vi 4nnu inte forstar. Tu-
morkrympning efter forbehandling
med stralbehandling skapar kirurgiska
mojligheter till kirurgi med marginaler
som kanske inte hade varit tekniskt
mojliga annars. De tumorer som erhal-
lit férbehandling har ofta varit mer av-
ancerade fran borjan, tumorbiologin 4r
kanske annorlunda och har kanske fler
histopatologiska riskfaktorer. Faktorer
som var och en for sig paverkar risken
for recidiv.

TATARE UPPFOLJNING AV VARDE

Ur ett strikt kirurgiskt perspektiv dr det
rimligt att férmoda att en tumor som
opererats bort utan nagon mitbar mar-
ginal med sikerhet borde recidivera,
men denna studie visar att sa inte ir
fallet. P4 samma sitt forekommer det
lokalrecidiv i gruppen som dr opererad
med goda marginaler. Det ir inte moj-
ligt att prediktera en enskild patients
risk for lokalrecidiv enbart utifran
CRM men utifrin dessa resultat kan
man diskutera hur uppféljning, kom-
pletterande kirurgi och onkologisk ef-
terbehandling ska planeras for de pa-
tienter som inte opererats med radika-
la marginaler.

Denna studie hade for fa patienter
som fick onkologisk efterbehandling
med kemoterapi for att kunna siga om
denna behandling minskar risken. Det
ar inte sikert att ytterligare kemoterapi
minskar risken. Studier som undersokt
effekten av efterbehandling med kemo-
terapi hos liknande patientgrupper har
inte kunnat visa nagon minskning av
lokalrecidivfrekvensen™,

Andtarmscancer ir en sjukdom dir
behandlingsresultaten forbittrats kraf-
tigt de senaste decennierna. Behand-
lingen dr multidisciplindr med riktad
onkologisk terapi och omfattande ki-
rurgi med risk for komplikationer och
behov av cancerrehabilitering efter av-
slutad behandling. Onkologisk kirurgi
utan adekvata marginaler dr aldrig
onskvirt. Det ger upphov till oro hos
patienten och svira stillningstaganden
hos behandlande likare. Resultaten i
denna studie ger viss ledning hur dessa
patienter med icke-radikal resektion
kan handliggas. Tillsvidare rekom-
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menderas titare uppfoljning av patien-
ter utan mitbar CRM for att tidigare
uppticka lokalrecidiv for att dirmed
oka chansen att uppna bot genom yt-
terligare onkologisk behandling och
kirurgi’.

STUDIEN GENOMFORD MED STOD FRAN:
MAS Cancer — Finansiering

SCRCR — Datauttag

Tommy Schyman, kliniska studier Sve-
rige, Forum Séder, Skanes universitets-
sjukhus — Statistik
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Ny kunskap om

uvealt melanom
— implikationer for behandling

Forskare vid Sahlgrenska akademin och Sahlgrenska Universitetssjukhuset har
kartlagt arvsmassan i metastaser fran uvealt melanom, den svara formen av melanom
som utgdr frdn ogat. Kartlaggningen ger bland annat nya insikter om hur metastaser
uppkommer och hur immunceller som infiltrerar tumorerna ser ut. Studien ger hopp
om nya angreppssitt och refereras hdar av Jonas Nilsson, professor i experimentell
cancerkirurgi pa Sahlgrenska Center for cancerforskning.

elanom uppkommer nir pigmentcellerna, mela-
M nocyterna, drar pa sig mutationer och borjar dela

sig okontrollerat. Eftersom solens UV-ljus kan
leda till bade mutationer och inflammation i huden 4r den
vanligaste platsen fran vilken melanom uppkommer i ljus-
hyade just i den solexponerade delen av huden. Mérkhyade
personer didremot har inte lika mycket solningsinducerad
melanom utan kan istéllet utveckla melanom i exempelvis
handflatan eller under huden, sa kallat akralt melanom.
Dessutom kan bade ljus- och mérkhyade personer utveckla
slemhinnemelanom exempelvis i mun, lipp, ndsa och anus,
dven om det dr ovanligt. En annan ovanlig melanomform
ir uvealt melanom som utgar fran 6gat.

Uvealt melanom uppkommer i 6gats uvea som bestar av
regnbagshinnan (iris), cilidrkroppen och aderhinnan. 80
individer om aret i Sverige utvecklar uvealt melanom. Inga
sikra riskfaktorer finns, férutom en nord-sydlig gradient av
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fall i Europa med flest patienter i Norden. En del studier
antyder att blatt ljus sasom vid svetsning och fran dataskar-
mar skulle kunna vara en riskfaktor, men givet att sjukdo-
men ir relativt ovanlig dr inte epidemiologin enkel att géra
for att fa fram starka bevis.

Behandlingen sker genom att antingen stralbehandla tu-
moren i 6gat eller i vissa fall operera bort hela 6gat, och
detta botar cirka 50 procent av patienterna. Om didremot
tumoren sprider sig utanfor 6gat dr prognosen mycket dalig
och ytterst fa Overlever. Metastaser av uvealt melanom kan
uppkomma tidigt efter stralning eller kirurgi av 6gat, men
ibland tar det flera ar efter den primira tumdéren behandlats
innan metastaser detekteras. Uvealt melanom sprider sig
framforallt till lever, vilket dr svarupptickt med radiologi,
och anledningen till denna tropism ir inte utrett. Det finns
hypoteser om att mikromiljon passar bist i levern, att levern
producerar olika tillvixtfaktorer eller att tumorcellerna latt-



’ Dessvirre finns

ingen rent malinriktad
behandling for uvealt melanom.
Detta beror pa att det ar helt
andra gener som muteras i den
melanomformen dni hud- och
slemhinnemelanom.

are kan gdbmma sig for immunsystemet i den immunsup-
pressiva miljon som finns i levern. Samtliga dr rimliga hy-
poteser med vissa prekliniska evidens men i avsaknad av en
riktigt bra djurmodell f6r uvealt melanom har det varit svart
att helt reda ut denna process.

GENETIKEN | MELANOM

Melanom uppkommer nir onkogener muteras i kombina-
tion med en inaktivering av tumorsuppressorgener. I hud-
melanom dr de vanligaste onkogenerna som muteras ett ki-
nas kallat BRAF och ett G-protein kallat NRAS. Dessa idr
muterade redan i nevi didr melanocyterna halls i schack av
tumorsuppressorgener och sa kallade epigenetiska regler-
mekanismer. Om BRAF/NRAS dock muteras tillsammans
med en eller flera tumorsuppressorgener som CDKN2A,

PTEN, TP53 eller NF1 kan cellerna dela sig okontrollerat
och sprida sig. I de akrala melanomen kan BRAT ocksa mu-
teras med i dessa melanom, och i slemhinnemelanom ser
man dven andra mutationer som i exempelvis KIT. Intres-
sant nog sa kan BRAF- och KIT-mutationer gora att patien-
terna kan behandlas med malinriktade terapier som him-
mar de muterade proteinerna. Behandling av patienter som
har spritt hudmelanom med BRAF-himmare som vemura-
fenib eller dabrafenib leder till responser i flertalet av pa-
tienter men svaret dr inte alltid langvarigt. Dock kan ytter-
ligare responser och uthallighet i responsen erhallas om
man ligger till sa kallade MEK-hdimmare, exempelvis tra-
metinib, som inhiberar MEK som direkt regleras av BRAF.
Signalvigen i cellen himmas da mer effektivt och patien-
tens behandlingssvar blir forbattrat.

Dessvirre finns ingen rent malinriktad behandling for
uvealt melanom. Detta beror pa att det dr helt andra gener
som muteras i den melanomformen 4n i hud- och slemhin-
nemelanom. I uvealt melanom ir det G-proteinen GNAQ /
GNAT11 som muteras forst och frimst, men dven tvd gener
som i signalkedjan dr uppstroms (CYSLTR2) och ned-
stroms (PLCB4) kan muteras i enstaka fall. En tumor har
alltid en av de fyra muterad, ej tvad eller fler. Eftersom
GNAQ och GNA11 dr G-protein édr de precis som NRAS
i hudmelanom nira nog omoijliga att skapa himmare mot
da det aktiva sitet i proteinet binder co-faktorn GTP sten-
hart sa inga likemedel kan knuffa bort den. Det pagar forsk-
ning 6ver hela virlden som syftar till att l6sa detta problem.
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Figur 1: Signalvégar i melanom. Bilden visar de vanligast mutaterade onkogenerna (rosa) och tumaorsuppressorna
(gréna) i melanom. En del onkogener amplifieras (réda), dvs antalet kopior av genen blir mycket fler. Generna paver-
kar sedan flera andra signalkomponenter i cellen som aktiveras vilket leder till celldelning och melanomutveckling.
Notera olikheter i vilka gener som muteras mellan hudmelanom och uvealt melanom, men att ocksa en del av de

reglerade vdgarna ar likadana.

Dock idr det oerhort svart att gora nagot som specifikt in-
hiberar den muterade formen av proteinet, och om inte det
sker sa blir det sannolikt ohallbara biverkningar. Ned-
stroms om GNAQ /GNAT11 aktiveras MAPK-vigen (inkl
MEK), YAP/TAZ i Hippovigen via kinaset FAK. Arbete
pagar for att utréna om dessa kan vara targets for likemedel
mot uvealt melanom (figur 1).

Forutom de ovannimnda mutationerna finns ocksa mu-
tationer i andra gener i uvealt melanom som sker samtidigt
som de onkogena mutationerna. Om mutationer uppkom-
mer i EIFAX sker nistan aldrig spridning av tumoren och
dven mutationer 1 SF3B1 4r relativt gynnsamma. Mutationer
sker dven i tumorsuppressorgenen BAP1, en gen som kan
vara bade familjir och sporadisk, och som har aterfunnits
muterad i framforallt uvealt melanom, mesoteliom och i
njurcancer. BAP1s exakta funktion ir inte helt utront da
den tillskrivits funktion i bland annat genreglering, DNA-
skaderespons, celldodsreglering och mitos. Vad som dock
ar kint 4r att om BAP1-mutationer uppkommer i uvealt
melanom sprider sig alltid tumoren.

Intressant nog sammanfaller prognos ocksa med hur av-
lisningen av generna i tumorens arvsmassa styrs. Har pa-
tientens tumor en viss ‘gensignatur’, klass 1, uppkommer
stringt taget aldrig metastaser. Har tuméren ddremot en
klass 2 gensignatur kommer metastaser att utvecklas och
sjukdomen blir da obotbar. Denna gensignatur kan anvin-
das kliniskt genom ett kommersiellt kit men eftersom
RNA-analys krivs édr det inte anvint sa ofta i kliniken som
istdllet anvinder andra parametrar, bland annat tumorstor-
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lek och BAP1 immunohistokemisk analys. I vilket fall som
helst visar detta att genetiken styr prognos och dirfor ar
denna typ av forskning sannolikt nyckeln till att i framtiden
kunna attackera uvealt melanom med malinriktade behand-
lingar eller immunterapier.

PAGAENDE STUDIER FOR SPRITT UVEALT MELANOM

I dagsliget finns ingen godkind behandling for uvealt me-
lanom och de ovannimnda behandlingarna f6r hudmela-
nom har inte visat sig lovande. Exempelvis fallerade en
MEK-himmare, selumetinib, i en fas 3-prévning. Studier
pa kombinationer, till exempel med PKC- eller FAK-him-
mare, ir pa vig in i tidiga faser och olika typer av immun-
terapier testas ocksa.

Immunterapier som syftar till att vicka upp immunsys-
temet mot melanom, sa kallade immuncheckpointinhibito-
rer (ICI), dr godkinda for patienter med hudmelanom. Tva
typer av targets anvinds: CTLA4-himmande monoklona-
la ICT vilka verkar vid antigenpresentation och eventuellt
mot immunsuppressiva T-celler (Treg), eller PD1/PDLI-
himmade monoklonala ICI vilka verkar dir T-celler har
kontakt med tumorcellerna och stings av av dessa. ICI leder
till att uttréttade T-celler vaknar upp och kan attackera me-
lanomcellerna och leda till riktigt langvariga tumorrespon-
ser som eventuellt 4r botande i patienter med hudmelanom.
Dessvirre har inte denna typ av revolutionerande behand-
ling (som gav Nobelpriset i medicin 2018), resulterat i na-
gon storre revolution for patienter med uvealt melanom. De
anvinds som off-label och kan i nagra fall stabilisera sjuk-
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Figur 2. | var studie anvande vi biopsier fran patienter pa de har beskrivna satten och erholl ny kunskap

om metastaserat uvealt melanom.

domen men oftast har de ingen storre effekt. Pa Sahlgrenska
driver vi en svensk multicenterstudie kallad PEMDAC-stu-
dien for patienter med metastaserat uvealt melanom. Hir
erhaller patienterna bade en PD1-himmare men ocksa en
HDAC-himmare, som styr om genavlisning i uveala mela-
nomcellerna. De slutliga resultaten av denna provning kom-
mer att offentliggoras senare i ar men pa ESMO forra aret
presenterade vi preliminira data som visar att en del patien-
ters tumorer inte bara stabiliseras utan dven krymper.

Andra intressanta typer av behandlingar som pagar i kli-
niska prévningar ér sa kallad TTL-terapi, en bispecifik bin-
dande molekyl, tebentafusp, som sammanfoér melanomcel-
ler med T-celler samt PV-10, en immunstirkande molekyl
som administreras intratumoralt. I Sverige pagar en svensk
fas 3 multicenterstudie kallad SCANDIUM, dir isolerad
leverperfusion (IHP) med melfalan jimfoérs mot likarens
val. Denna studie startades da retrospektiva data antydde
att IHP-behandlade patienter levde lingre 4n de som inte
fatt denna behandling. Inklusionen dr pa sluttampen och
efter sista patienten inkluderats ska data sammanstillas tva
ar efter for att se om IHP forlinger 6verlevnaden. Bade
kontrollarmen och THP-armen tillater deltagande i andra
studier vid tumorprogress sa dirfor forvintas inte eventu-
ella nya behandlingar paverka utfallet och mojligheten att
avgora om THP ger en fordel.

SCANDIUM-STUDIENS PREKLINISKA EFTERMALE

Under isolerad leverperfusion kopplar kirurgen levern till
en hjirt-lungmaskin och levern perfunderas med mycket
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hoga doser melfalan. Eftersom levern ér synlig har leverki-
rurgerna mojlighet att biopsera levermetastaser, vilket nor-
malt sett dr svart eftersom uvealt melanom inte syns sa bra
med exempelvis ultraljud. Dessa metastaser har nu kunnat
anvindas till ett stort antal experiment. Var forskargrupp
har kunnat gora sekvensering av tumorerna, bade helgenom
samt de avldsta generna i form av RNA-sekvensering. Vi
har kunnat odla ut tumér-infiltrerande lymfocyter (‘TILs)
samt av en del biopsier kunnat skapa djurmodeller som bir
pa patientens tumor, sa kallad patient-deriverad xenograft,
eller Avatarmus. Fran tumorerna som vixte upp pa mossen
kunde cellodlingar skapas. Alla dessa analyser och verktyg
har nu anvints i en studie som nyligen publicerades i Na-
ture Communications (Karlsson et al., 2020). Vi gjorde ett
stort antal nya fynd pa den hittills storsta samlingen metas-
taser av uveala melanom i virlden (figur 2).

Det forsta nya fyndet var att mutationer i BAP1-tumér-
suppressorgenen visade sig vara mycket vanligare dn for-
vintat. Genom att hela genomet sekvenserades kunde vi
uppticka en del mutationer i de delarna av BAP1-genen som
inte kodar for proteinet, nimligen i de sa kallade intronerna.
For att utrona vad BAP1 gjorde anvinde vi oss av en av vira
cellinjer som hade en muterad BAP1 och sedan férde vi in
en funktionell form av BAP1 genom genteknik. Vi fann att
genavlisningen forindrades dramatiskt. Méinga av de ge-
nerna som forindrades ingar i den gensignatur som skiljer
mellan god och dalig prognos i primirtumoren (Klass 1 och
2). Vira resultat antyder alltsd att denna gensignatur till stor
del hirleds fran om tumoéren bér pa en BAP1-mutation eller
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inte. Detta kommer ha betydelse i kliniken och stirker att
man kan anvinda immunhistokemisk analys av kidrnloka-
liserad, alltsa funktionell BAP1, for klinisk prognostisering,

Ett annat viktigt fynd var nir vi undersokte vilka muta-
tioner som uppkommit och hur de uppkommit. Genom att
utforska hur bassekvensen ser ut 6ver hela genomet kan
man erhalla sa kallade mutationssignaturer, som avslojar
nagot om vilken mutationsprocess som dgt rum i tumoren.
De flesta metastaserna hade mutationssignaturer som ar
typiska for tumorer som uppkommer pa grund av alder och
celldelningar, men en antydan till problem med DNA-re-
paration kunde ocksa urskiljas. Intressant nog hittade vi
dven en tumor som hade en helt annan mutationssignatur.
Denna tumor liknade ett hudmelanom f6r det var tydligt
att arvsmassan var skadad av solens UV-ljus. Nir vi under-
sokte detta nirmare visade sig denna tumor vara ett irisme-
lanom, en mycket ovanlig form av den redan ovanliga me-
lanomformen uvealt melanom. Vi undersokte fler irismela-
nom och kunde verifiera att irismelanom har ett UV-skadat
genom. Sannolikt beror detta pa att iris befinner sig perifert
i 6gat och dirfor kan nas av solljusets UV-ljus, vilket inte
ovriga delen av uvea kan. Diremot dr det fortfarande oklart
om UV-skada leder till nagra specifika drivande mutationer
eller om de bara rakar samexistera med de viktiga mutatio-
nerna i exempelvis GNAG/GNAT11 eller BAP1. Nagra
veckor efter var studie publicerades kunde en annan studie
koordinerad fran Australien konfirmera vart fynd i ett stor-
re material av framforallt priméra uveala melanom.

Vi undersokte dven storre kromosomala forindringar i
genomet pa metastaserna och kunde uppticka nagra kopie-
talsforindringar som inte sker alls eller ofta i primira tu-
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morer men som diremot var frekventa i metastaserna. Ett
exempel var en del som omfattade hudmelanomsuppres-
sorn CDKN2A (se ovan), som inte tidigare kopplats till
uvealt melanom. Ett liknande resultat erholl 4ven en annan
gruppering fran framforallt USA. En del av de andra ko-
pietalsforindringarna ledde till férindring i genavldsning
och med genteknik (siRNA) kunde vi pavisa att en del av
dessa gener var viktiga for uveala melanom i cellodling, sa-
som PTK2 som kodar for FAK (figur 1). De generna kom-
mer att foljas upp for att utrona vad deras funktion ar i
framtida studiet.

Den sista stora analysen vi utforde var att sekvensera in-
dividuella immunceller, sa kallade TTLs, som vixt utr tumo-
ren. Vara analyser visade att inte bara PD-1 och CTLA4
finns pa TILs fran uvealt melanom men ocksa andra im-
muncheckpointproteiner. Vi kunde ocksa visa att det fanns
tumorreaktiva TILs, vilket ocksa forklarar varfor en del
patienter kan svara pa TTL-terapi. Sammantaget visar var
komplexa studie fordelen med samarbete med preklinik och
klinik, ddr framforallt Joakim Karlsson och Lisa Nilsson
pa labbet, samt Roger Olofsson Bagge, Per Lindnér, Lars
Ny och Ulrika Stierner fran Sahlgrenska, Charlotta All-
Ericksson fran St Eriks 6gonsjukus och svenska melanom-
studiegruppen varit betydelsefulla. Studien visar ocksa be-
tydelsen av biobanker av levande material, da deskriptiva
analyser kan foljas upp med funktionella analyser i mate-
rial fran samma patient. Pa grund av kliniska studier si kan
dven ett litet land som Sverige producera biobanker for
ovanliga sjukdomar till f6ljd av nationell samordning, till
exempel genom cancerdiagnosstudiegrupperna.

PA SAHLGRENSKA CENTER FOR CANCERFORSKNING,
JONAS.ANILSSON@SURGERY.GU.SE
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Ny indikation sALCL

Adcetris i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednisolon (CHP) ar avsett for vuxna
patienter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (sALCL)*

e Adcetris + CHP visar en statistiskt signifikant forbattring av PFS jamfort med CHOP. PFS vid 3 ar var
65,5% vs 50,2%, motsvarande en 41% absolut minskning i risken for ett PFS event nagon gang under
studien** (HR=0.59 [95 % KI: 0,42; 0,84]; p=0.0031)"°

e Adcetris + CHP reducerar risken for dod med 46% vs CHOP HR=0,54( P=0,0096)

e Adcetris + CHP uppvisade en sadkerhetsprofil som var jamférbar med CHOP?2

Referenser:
1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se. 4. Pro B et al. Poster and abstract no 4144 presented at ASH Dec 2016, San Diego. CA, USA
2. Horwitz S.et al. Lancet.2019:19:303(10168);229-240 5.Vu K, Weiyun A. Curr Hematol Malig Rep. 2018;13:135-141

3. Horwitz S.et al. Lancet.2019:393(10168);229-240. Supplementary appendix. ** According to BIRC (Blinded Independent Review Committee).

Adcetris® (brentuximab vedotin) &r ett antikroppskonjugat (ADC) bestéende av en monoklonal antikropp riktad mot CD30. Antikroppen ar kovalent bunden till den
antimikrotubuldra substansen monomethylauristatin E (MMAE). ATC-kod LO1XC12, RX, F

ADCETRIS &r avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat stadium IV CD30+ Hodgkins lymfom (HL) i kombination med doxorubicin, vinblastin och dakarbazin (AVD).

ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och okad risk for aterfall eller progression efter autolog stamcellstransplantation (ASCT).

ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med terfall av eller refraktart CD30+ Hodgkins lymfom (HL):

1. efter ASCT eller

2. efter minst tva tidigare terapier nar ASCT eller kombinerad kemoterapi inte &r ett behandlingsalternativ.

ADCETRIS i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (CHP) &r avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL).
ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktért SALCL.

ADCETRIS ér 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 éverinseende av ldkare med erfarenhet av anvandning av lakemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersokas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. ¥ 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 hjilpamne. Dosering: Den
rekommenderade dosen for HL, recidiverande sALCL och CTCL &r 1,8 mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka eller 1,2 mg/kg i kombination med
kemoterapi (AVD) administrerad som intravends infusion under 30 minuter dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel. Den rekommenderade dosen for tidigare obehandlad sALCL, i kombination
med kemoterapi (CHP), &r 1,8 mg/kg administrerad som intravends infusion under 30 minuter var 3:e vecka under 6 till 8 cykler. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat

till infusionsvétska, Iosning. Forpackning om 1 injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som forbehandling fér patienter som ska genomga en allogen
stamcellstransplantation om patienten forvéntas behdva hdgst 6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.

juni 2020

For fullstdndig information om pris, sakerhetsforeskrifter, kontraindikationer, biverkningar och dosering se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumé: 12 maj 2020.

Takeda Pharma AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm
ONCOLOGY Tel: 08-544 964 00, www.takeda.se
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"nligt WHO orsakas ett déds;fall av sex av cancet'. I
_ISverige drabbas var tredje petson av cancer under sin
_ivstid®. En viktig forutsittning for framtagandet av
nya eller bittre cancerbehandlingat at att de kan testas pa
frivilliga patienter i vetenskapliga studier, sa kallade klinis-
ka ptévningar. Dirfor dr forskning och cancervard idag

nara sammanflitade.

Vi har i tidigare gjorda studier i Sverige sett att manga
patienter deltar i kliniska prévningar for att dirigenom fa
tillgdng till bista mojliga behandling™®. Patienter letar ofta
efter studier pa nitet och vi har funnit att de riskerar fa
bristfillig information om tidiga kliniska provningar, ofta
erimentella studierna kan inne-

rapportering om genom-
ardpersonal pa saken? I

bade vardpersonal och patienter att det gar béttre
ie. Men vi kan inte hitta nagot kvalificerat stod for att
I'ove Godskesen, forskare vid Centrum for forsknings-
niversitet, och studieansvarig.

en studie av Peppercorn och kollegot® frin 2004 hivdade
forfattarna att det finns en allmint utbredd asikt inom on-
kologin om att kliniska provningar ir den bista behand-
lingen for cancerpatienter. Detta dr betydelsefullt: Om den
bista behandlingen for cancerpatienter ges inom ramen for
likemedelsstudiet borde alla patienter uppmuntras att delta,
eftersom standardbehandlingen bara skulle vara nist bist,
enligt fortattarna.

FANN RINGA EVIDENS

Mot denna bakgrund gjorde Peppercorn et al. en litteratur-
genomgang for att se om det verkligen 4r sa. Forskarna
granskade primirdata och jaimforde resultat mellan patien-
ter i och utanfor studier for att undersoka evidensen for
pastaendet att den basta behandlingen for cancerpatienter
ges inom ramen for likemedelsstudier. Forfattarna fann
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mycket ringa evidens for pastaendet. De drog slutsatsen att
cancerpatienter forvisso bor uppmuntras att delta i kliniska
provningar, men det i syfte att forbittra behandlingen for
framtida patienter.

I ljuset av den snabba utveckling som skett inom cancer-
behandlingar och anvindningen av malinriktad terapi och
immunterapi, ville var forskargrupp folja upp studien av
Peppercorn et al. Detta gjordes i ett samarbete mellan Ersta
Skondal Bricke hogskola, Uppsala universitet, Koépen-
hamns universitetssjukhus Rigshospitalet, Karolinska In-
stitutet och Oslo universitetssjukhus, genom en mixad me-
todstudie med individuella intervjuer och en systematisk
litteraturéversikt”. Forst intervjuade vi 57 likare och sjuk-
skoterskor inom onkologi och hematologi 1 Danmark och
Sverige for att ta reda pa hur likare och sjukskoterskor ser
pa deltagande i likemedelsstudier. Nistan all personal hade
erfarenhet av fas-111 studier och nirmare hilften hade er-
farenhet av fas II eller fas [-studiet.

Léiikare ansag i hogre

grad att den bdista
behandlingen mot cancer ges
inom ramen for likemedels-
provningar och hade storre
tro pa nyttan av deltagande
dn vad sjukskoterskorna
hade.

STORRE TILLTRO BLAND LAKARE

T intervjuerna fragade vi likare och sjukskoterskor om hur
de uppfattade fordelar och nackdelar for patienter med att
delta i kliniska studier. Vi fragade inte om de ansag att kli-
niska provningar dr bista behandlingsalternativet for pa-
tienter, men de kom ofta in pa temat sjdlva. Sammanfatt-
ningsvis hivdade manga likare och sjuksoterskor att kli-
niska provningar erbjuder patienter den bista behandlingen
for cancer. Likare ansdg i hogre grad att den bista behand-
lingen mot cancer ges inom ramen for likemedelspréovning-
ar och hade storre tro pa nyttan av deltagande dn vad sjuk-
skoterskorna hade. Nagra likare var 6vertygade om att det
alltid 4r det bista behandlingsalternativet for patienter, det-
ta giller dven fas-1 studier. Ibland uttryckte likare och sjuk-
skoterkor en stark Gvertygelse om en direkt behandlings-
fordel medan fokus vid andra tillfillen lag pa de samman-
vigda fordelarna med deltagande, som att fa extra kontrol-
ler, rontgen och samtal med forskningssjukoterskor. Flera
intervjuade hivdade att kliniska prévningar maste anses
vara lika bra som standardbehandlingen f6r annars hade
inte tillstind att genomfoéra studien givits. Efter de genom-
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forda intervjuerna blev vi sjilva nyfikna pa om det verkligen
forhaller sig sa. Vi bestimde oss darfor att i enlighet med
O’Cathain et al." «folja traden».

Denna metod innebir att man samlar in flera dataset och
analyserar dem separat for att sedan kombinera dem i syfte
att na en djupare forstaelse av det studerade problemet. Man
viljer ett omrade, en fraga eller ett resultat fran ett dataset
och foljer den till nésta dataset. I var studie innebar detta
att vi forst genomforde en intervjustudie med likare och
sjukskoterskor som visade att det finns en gingse tro pa att
kliniska provningar ger den bista behandlingen mot cancer.
Detta resultat genererade ytterligare en fraga: Ar det si att
den bista behandlingen ges inom ramen for likemedelsstu-
dier? Denna fraga undersokte vi genom att gora en littera-
turgenomgang for att undersdka om hivdandet att delta-
gande i likemedelsstudier ger den bista behandlingen dr
vilgrundat.

HITTADE INGET STOD

Vi sokte systematiskt efter kliniska provningar som jam-
forde resultat sisom Gverlevnad, progressionsfri 6verlevnad
och livskvalitet hos cancerpatienter som behandlas i och
utanfor kliniska studier. Eftersom cancerbehandling ge-
nomgar en snabb utveckling forsokte vi identifiera studier
som registrerats och genomforts under de senaste tio aren.
Vi identifierade sammantaget nio studier som inkluderade
tolv sadana jaimforelser av forskningsdeltagare med de som
inte deltog. Vi granskade dessa studier i enlighet med det
ramverk Peppercorn och kollegor anvinde i sin studie och
kunde inte hitta nagot stod for att deltagande i kliniska
provningar ger bittre resultat for patienter 4n vad de er-
bjuds inom den vanliga cancervarden. Vara nya resultat gar
alltsa i linje med studien av Peppercorn och kollegor som
genomfordes 2004 och bekriftar deras resultat.

Det sista steget i var studie var att «folja traden» tillbaka
till vara intervjudata for att ytterligare normativt diskutera
dessa kvalitativa resultat utifran vad vi funnit i litteratur-
oversikten. Forutom sadana direkta effekter som grundlost
tillskrivs likemedelsstudier skulle deltagande i dem 4ven
kunna tinkas ge indirekta positiva effekter, som att patien-
ten far titare uppfoljningar, att fler prover tas, eller att man
oftare kan triffa en forskningssjukskoterska. Hir dr var re-
flektion att eftersom betydelsen av sadana indirekta effekter
ar starkt beroende av personens specifika omstindigheter
och egna preferenser, sa kan man inte heller pa denna
grundval generellt pasta att behandling som ges i likeme-
delsstudier dr bittre 4n standardbehandling. Det vore vil-
seledande.

BEHOVS BATTRE INFORMATION

I stillet bor tyngdpunkten i den information som ges till
patienterna ligga pa att de som frivilligt deltar ska gora det
for att ge ett altruistiskt bidrag till framtagandet av mer
kunskap och pa den potentiella nyttan for framtida patien-
ter. Hir finner vi det viktigt att bade media och likemedels-
industrin tar ett Okat ansvar for den information de formed-
lar. Ofta framstar sma framsteg i studier som stora genom-
brott, vilket kan vara problematiskt.



Avslutningsvis bor det framhallas att likemedelsstudier 5. Engelbak Nielsen, Z. & Battcher Berthelsen, C. (2019) Cancer pa-
ir komplexa ting och att de patienter som blir tillfragade tients’ perceptions of factors influencing their decisions on partici-
pation in clinical drug trials: A qualitative meta-synthesis. Journal of

om att delta maste kunna forlita sig pa det likare och sjuk- e ! \
Clinical Nursing,28:2443-2461.DOI: 10.1111/jocn.14785

sktoterskor berittar for dem. Hir star enskilda patienters
vilmaende, savil som samhillets fortroende for hilso- och 6. Dellson P, Nilsson K, Jernstrom H, Carlsson C. (2018). Patients’ re-

sjukvirden, pa spel. Likemedelsstudier ir viktiga och utgér ~ asoning regarding
the decision to participate in clinical cancer trials: an interview stu-

en grundliggande forutsittning for att fa fram nya, effek- ) -
dy. Trials, 19(1):528. doi: 10.1186/513063-018-2916-9

tiva och sidkra cancerbehandlingar. Norden och Sverige,
med sin vil utbyggda hilso- och sjukvard, borde bedriva 7. Godskesen, T., Fernow, J. & Eriksson, S. (2018). Quality of online

minga fler studier 4n vad som sker idag. For att det ska information about phase | clinical cancer trials in Sweden, Den-
mark and Norway. European Journal of Cancer Care, €12937, 1-10.

kunna ske i enlighet med en hog etisk standard dr saklig in- !
doi:10.1111/ecc.12937

formation till patienter nagot som bor prioriteras.
8. Peppercorn JM, Weeks JC, Cook EF, Joffe S. (2004). Compari-
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— tillskott t6r kliniken och
tidsbesparande 10r anvindaren

Patientoversikten ger en snabb 6versiktlig sammanfattning av journalinnehdll
som férutom i moétet med patienten dr anvandbart vid terapikonferenser och alla
tillfallen d4 man 6nskar en sammanfattning, exempelvis infor remisser.

Da patientoversikten dr etablerad blir det ett tillskott fér kliniken och tidsbesparande
for anvdndaren. Det skriver hiar docent Ulrika Harmenberg i en redogorelse
for utvecklingen av projektet patientdversikt njurcancer.
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anga nya cancerlikemedel, till exempel malriktade
M likemedel, nya cytostatika och hormonbehand-

lingar har avsevirt forbittrat prognosen samtidigt
som nya immunologiska behandlingar har inneburit ett pa-
radigmskifte for manga cancersjukdomar. Det dr oklart om
publicerade resultat fran kliniska provningar av dessa like-
medel ir applicerbara pa svensk sjukvard. Vilken behand-
ling 4r mest effektiv, hur skiljer sig toxiciteten at mellan
patienter som far dessa likemedel, dr det ekonomiskt for-
svarbart att behandla med dessa nya dyrbara likemedel?
Utvecklingen av stralbehandling dr intensiv och utéver kon-
ventionell palliativ stralbehandling blir i minga fall stere-
otaktisk stralbehandling aktuell for patienter med metasta-
serad njurcancet.

Viinsag tidigt att det finns ett stort behov av en struktu-
rerad utvirdering av den behandling som anvinds i den
kliniska vardagen. Dagens datajournaler dr inte konstrue-
rade for detta.

Vid mottagningen for urologiska tumdrer pa Radium-
hemmet genomfordes tidigt ett projekt, KidneyCare, dir
programvara utvecklades och utprovades under 2007-2009.
En kvalitetsregistrering av njurcancer genomfordes i ett
samarbetsprojekt'. Erfarenheter av detta projekt var mycket
goda och det fanns en vilja att utdka detta kvalitetsregistre-
ringsprojekt genom att tillfora ytterligare diagnoser — pro-
statacancer och urotelial cancer — under samlingsnamnet
UroCare. Ett utvecklingsprojekt med medel fran Cancer-
fonden genomfordes 2011-2012 med malet att utveckla na-
tionella onkologiska kvalitetsregister med patientéversikter.
Delar av licenskostnader och utvecklingskostnader for den
programvara som anvindes i projektet finansierades via av-
tal med foretag i likemedelsindustrin som prenumererade
pa vissa rapporter levererade ur registret®.

2014 paborjades en nationell registrering i en patient-
oversikt for njurcancer under Regionala Cancercentra i I'T-
plattformen INCA. Redan samma dr infoérdes en nationell
registrering i en patientdversikt for prostatacancer, fler di-
agnoser har tillkommit och nu pagar en samlad nationell
satsning for atta diagnoser. Utvecklingspotentialen ir stor.

Data for patienter som registrerades under tiden for Kid-
ney Care eller UroCare-projektet har migrerats 6ver till pa-
tientoversikt njurcancer vid tva tillfdllen. Dels 2014 vid
overgangen till INCA och tillsammans med alla 6vriga da-
tauppgifter som registrerats i patientdversikt njurcancer till
IPO, den nya gemensamma generiska plattformen for flera
diagnoser, april 2020.

Idag finns mer dn 1 400

patienter registrerade i
patientoversikt njurcancer. En-
dast patienter med metastatisk
sjukdom dir registrerade, men
madlet dir att pa sikt ocksa inklu-
dera njurcancerpatienter fran
och med forsta recidiv oavsett om
det dr lokalt eller metastas.

Idag finns mer 4n 1 400 patienter registrerade i patient-
oversikt njurcancer. Endast patienter med metastatisk sjuk-
dom ir registrerade, men malet dr att pa sikt ocksa inklu-
dera njurcancerpatienter fran och med forsta recidiv oavsett
om det dr lokalt eller metastas. Didrmed kommer dven pa-
tienter att registreras vid urologiska enheter.

De primira fragestillningarna infér projektet och ut-
vecklingen av patient6versikt njurcancer var:

* Hur kan vi bittre utvirdera de cancerbehandlingar
vi anvinder?

e Hur kan vi utvirdera cancerlikemedlen?

* Hur kan vi utvirdera stralbehandling och
metastaskirurgi?

* Hur paverkar andra kliniska data som performance
status, prognostiska faktorer och relevanta labora-
toriedata utfallet av behandlingarna?

Den traditionella vigen till att befista medicinsk kunskap
om likemedelsbehandlingar dr kliniska provningar dir till-
verkaren star for ansvar och finansiering fram till registre-
ring. Den manuella databashantering som kliniska prév-
ningar kriver binder dock upp mycket resurser. Om Good
Clinical Practice (GCP) ska tillimpas 1 klinisk praxis med-
for detta ett merarbete dir redan tungt belastade resurser
anstrings ytterligare.
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’, Fordelen med att
anvinda en patient-
oversikt dr att samtidigt som
kvalitetsregister och databas
byggs upp far personal omgaende
aterkoppling pa de data som fors
in och motivationen blir hog hos

liikare och ovrig personal att se
till att data registreras.

For en noggrann likemedelsuppfoljning som dr hanter-
bar i klinisk praxis ger ett anvindarvinligt I'T-st6d som ut-
nyttjar uppbyggda databaser stora mojligheter att géra en
systematiserad uppféljning av patienter. Samma resone-
mang kan tillimpas for stralbehandling och andra cancer-
behandlingar som registreras.

FAR OMGAENDE ATERKOPPLING

Fordelen med att anvinda en patientoversikt 4r att samtidigt
som kvalitetsregister och databas byggs upp far personal
omgaende aterkoppling pa de data som fors in och motiva-
tionen blir hég hos likare och 6vrig personal att se till att
data registreras. Patient6versikten sammanfattar grafiskt
och pedagogiskt komplexa data fran databasen. Anvind-
ningen av patientoversikten blir ddirmed tidssparande da
patientéversikten anvinds rutinmissigt 1 kliniken.
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En vidareutveckling av patientéversikt njurcancer avse-
ende livskvalitet och biverkningar 4r under utveckling med
malet att patient reported outcomes measures, PROM, ska
registreras genom att patienterna sjilva ska fa registrera svar
pa fragor om biverkningar och livskvalitet i databasen. Det
ar ett viktigt instrument for att 6ka patientens delaktighet
och sikerhet i varden.

Den centrala malsittningen for projekten och patient-
oversikten har varit anvindarvinlighet och att litt kunna ta
ut data enligt exempel nedan. Att i realtid kunna ta ut en del
av statistiken 4r en stor vinst med registret. Uppbyggnaden
av rapportmallar och mojlighet att litt kunna ta ut statistik
online med specifika fragestillningar for anvindning pa kli-
nisk eller nationell niva 4r av stor betydelse for utvirdering
och prioritering av behandlingar, en viktig kvalitetsforho-
jande atgird for patienter med metastaserad njurcancer.

Exempel pa vad som kan beskrivas utifran data ur pa-
tientoversikt njurcancer:

* Antal nytillkomna patienter per tidsenhet.

* Andel patienter pa respektive likemedelsbehandling.

* Tid till progress pa olika behandlingsregimer.

* Ovetlevnadstid fran diagnos, 6verlevnadstid frin forsta
metastas, 6verlevnadstid fran behandlingsstart pa olika
behandlingsregimer.

* Behandlingstid pa olika regimer.

* Behandlingsrespons pa olika regimer.

* Biverkningsprofil per behandling,

* Dosjusteringar, terapibyten och avslutad behandling.

* Andel patienter i olika studier.

* Andel patienter som erhaller kurativ eller stereotaktisk
stralbehandling.

* Andel patienter som genomgatt metastaskirurgi.



Registrering i patientdversikt njurcancer vid
nybesok onkologisk enhet
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Idag dr mer dn 1 400 patienter registrerade i patientéversikt
njurcancer. Den storsta delen av patienterna dr registrerade
i Region Stockholm -Gotland, mest beroende pa att regist-
reringen av patienter borjade i Stockholm redan under pro-
jekttiden KidneyCare 2007-2009.

Diir dr registreringen etablerad.

I tidigare genomgang av data for patienter som erholl
behandling med malriktade likemedel innan introduktio-
nen av immunologisk behandling med check point-inhibi-
torer (CPI) fann vi att ett gott performance status vid start

2015-2019 registrerades patienter i patientoversikt njurcancer vid ny-
besok onkologisk enhet med fordelning enligt figur ovan. | Stockholm-
regionen registrerades under perioden i medeltal 54 patienter per ar,

i vriga regioner var registreringen ojamn och varierade dver tid.

av systemisk behandling 6kade mojligheten till att fa ytter-
ligare behandlingslinje med korrelation till 6verlevnad.

Fordelningen mellan olika linjer har under senare ar legat
stabilt. Cirka 75 procent av pagaende behandlingar gavs i
forsta eller andra linjen och 25 procent i senare linjer.

Av de patienter som inrapporterats med nybesok i pa-
tientoversikten under senare ar har cirka 70 procent av pa-
tienterna fatt likemedelsbehandling, cirka 30 procent stral-
behandling och cirka 25 procent har genomgatt nagon typ
av metastaskirurgi.

Patientoversikten kan pa klinikniva i realtid visa aggre-
gerad statistik 6ver bland annat vilka typer av likemedel
som ges pagaende eller getts under viss tid, férdelningen
mellan olika likemedel, duration av behandlingarna, tid
fran avslutad behandling till dod.

Som exempel visar registreringen i patientdversikt njur-
cancer pa klinikniva (onkologi Karolinska) en trend mot fler
insittningar av immunologiska likemedel i forhallande till
malriktade likemedel. Av alla registrerade insittningar av
onkologiska likemedel var andelen immunologiska likeme-
del drygt 20 procent ar 2018 och drygt 30 procent ar 2019.

Pa kliniknivd kan man i realtid erhalla listor pa patienter
som ges eller getts viss behandling och korrelera med kli-
niska data och outcome som ett viktigt led i uppféljningen
av olika behandlingar.

FORSKNING OCH STUDIER

Det finns en stor potential med all data som samlas i regist-
ret att gora bade retrospektiva och prospektiva studier. Re-
gistret for UroCare och patientéversikt njurcancer var en
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viktig del i att erhalla data f6r Maria Stenmans avhandling,
Treatment selection in metastatic renal cell carcinoma,
towards an individual approach’.

Bade retrospektiva och prospektiva studier planeras dir
vi nu har ett stort intresse av att studera effekten avimmu-
nologiska likemedelsbehandlingar med CPI, korrelation till
biverkningar, kliniska data som comorbiditet, inflammato-
riska parametrar, region och annat.

Vi planerar dven att prospektivt samla biologiska prover
och studera hur effekt av behandling kan vara kopplat till
immunologiska biomarkorer.

Patientdversikten 6ppnar mojligheten till detaljerade de-
skriptiva analyser av olika forlopp. Ett projekt for att starta
PROM f6r patientdversikten var planerad denna var, men
pa grund av pandemin har det senarelagts. Det dr annars
hog prioritet ur patientperspektiv men ocksa for att kunna
utforma bittre studiet.

Varfor behover vi patientdversikter?

T'en tid av en stark utveckling av savil olika cancerlikeme-
del, stralbehandlingsmetoder som nya kirurgiska metoder
ir det av storsta vikt att en strukturerad uppfoljning och
registrering av patienter genomfors vid onkologiska klini-
ker. Onkologer dr vana vid registrering, men kravet att fol-
ja upp vad behandlingar leder till 6kar stindigt i och med
den enorma utvecklingen som nu dger rum. Viktigt dr att
anvindaren, de som jobbar i kliniken, snabbt kan fi en ater-
koppling pa vad som registreras. Befintliga journalsystem
ar inte alls indamalsenliga for detta.

Med patientoversikter kan anvindaren fa aterkoppling i
realtid pa allt som registrerats for patienten i och med att
data presenteras som en grafisk Gversiktsbild som finns till-
ginglig pa mottagningens dator vid patientens besok. Pa-
tientoversikten ger en snabb 6versiktlig sammanfattning av
journalinnehall som férutom i métet med patienten dr an-
vindbart vid terapikonferenser och alla tillfdllen da man
onskar en sammanfattning, exempelvis infor remisser.

Arbete pagir for att mer information automatiskt ska
overforas fran journalsystem och minska den manuella in-
matningen.

Da patientdversikten dr etablerad blir det ett tillskott for
kliniken och tidsbesparande for anvindaren.

Att i realtid kunna erhalla statistik 6ver behandlingars
omfattning och effekt dr mycket virdefullt tillskott for
verksamhetsansvarig for klinik eller motsvarande.

Ticke akademiska kliniska provningar dr patienterna se-
lekterade och utfallen ir inte Overforbara till den kliniska
verkligheten i vardagen. Patent6versikten dr oberoende och
anvindarvinlig. Patient6versikten dr ett viktigt instrument
for uppfoljningen av behandlingar pa klinik-, regional- och
nationell niva och 6ppnar mojligheter for viktiga akade-
miska kliniska studier.
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Att dessutom ligga till PROM i 6versikten ses nu som
prioriterat. Patienten kan da pa ett littillgangligt sitt med-
verka och ta del i sin vard. For TPO planeras det att 6ver-
sikterna ska bli tillgangliga pa 1177.

Allt sedan introduktion av patientéversikt njurcancer har
rapporteringen varit ojimn 6ver landet. Med det 6kade stod
som nu finns for utvecklingen av IPO arbetar vi for att an-
vindningen av patientdversikt njurcancer ytterligare ska
Oka.

Arbetet har varit intensivt under aret for att utforma och
testa den nya generiska patientéversikten njurcancer pa Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, pa Akademiska sjukhuset
Uppsala, ansvarig onkolog Magnus Lindskog och pa lins-
sjukhuset Ryhov i Jonkoping, ansvarig onkolog Linn Pet-
tersson. Koordinator Viktoria Henell har gjort ett fantas-
tiskt jobb och hennes roll vid den planerade introduktionen
av den nya generiska patientdversikten pa 6vriga onkolo-
giska kliniker kommer att vara mycket viktig. Kontaktsjuk-
skoterskan Johanna Lidén har bidragit med betydelsefulla
aspekter om omvardnad och i projektet med PROM. Styr-
gruppen for nationella kvalitetsregistret for njurcancer sto-
der en vidareutveckling av patientdversikt njurcancer for
att pa sikt inkludera njurcancerpatienter frain och med for-
sta recidiv eller metastas.

Mer om arbetet med patient6versikter i ndsta nummer!
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ZYTIGA®* vid nydiagnostiserad hégrisk mHSPC
ger 16,8 manaders forlingd 6verlevnad, jamfért med enbart ADT"2:

ZYTIGA® ingarildkemedelsférmanen nar docetaxel inte dr lampligt.’

*i kombination med prednison eller prednisolon samt androgen deprivationsterapi (ADT).!

ZYTIGA® (abirateronacetat)

Filmdragerade tabletter 500 mg. ATC-kod: LO2BX03. Rx. ZYTICA ingar i Idkemedels-
formanen for nydiagnostiserad hogrisk metastaserad hormonkanslig prostatacancer
(mHSPC) nar docetaxel inte &r lampligt samt for metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer (mCRPC). Den rekommenderade dosen &r 1000 mg (tva tabletter pa
500 mg) dagligen som en engangsdos, som inte far intas tillsammans med mat.
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deprivationsterapi (ADT) - behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
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svikt av androgen deprivationsterapi hos vilka kemoterapi dnnu inte ar indicerad
« behandling av mCRPC hos vuxna méan vars sjukdom har progredierat under eller
efter en docetaxelbaserad kemoterapiregim. Kontraindikation: Overkanslighet.
Gravt nedsatt leverfunktion. Kontraindicerat i kombination med Ra-223. Fér varningar

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden

och forsiktighet samt rekommenderad évervakning under behandling var god se
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hypertoni, urinvagsinfektion och férhéjt alaninaminotransferas och/eller forhojt
aspartataminotransferas. Andra viktiga biverkningar innefattar hjartsjukdom, lever-
toxicitet, frakturer och allergisk alveolit. Datum fér senaste Gversyn av produktresumé
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Ny metod
upptacker fler
antikroppar

En ny férbdttrad metod for att upptdcka nya antikroppar fér behandling av exem-
pelvis cancer har tagits fram vid Lunds tekniska hogskola i samarbete med Biolnvent
International AB. Tekniken skapar stora mojligheter att hitta ménga fler antikroppar
dn tidigare. Redan nu har metoden resulterat i en ny antikropp for behandling av
leukemi som nu befinner sig i klinisk prévning pa ménniskor. Har ssammanfattar
forskaren Anne Ljungars den nya kunskapen pa det hégintressanta omradet.

ntikroppar ingar naturligt i vart
Aimmunfbrsvar dir de bland an-

nat skyddar oss genom att iden-
tifiera och oskadliggora infekterade el-
ler sjuka celler, sasom cancerceller.
Detta gor antikroppen genom att binda
specifikt till olika receptorer pa ytan av
malcellen och direfter antingen déda
cellen direkt genom att inducera apop-
tos eller genom aktiveting av andra im-
munceller, sa kallade effektor-celler
som i sin tur dodar malcellen. Dessa
egenskaper hos antikroppar utnyttjas i
antikroppslikemedel vilka anvinds
framgangsrikt for behandling av
manga olika sjukdomar inklusive can-
cer. Att forutspa vilka receptorer som
limpar sig for antikroppsutveckling ér
dock inte helt litt vilket har resulterat i
att det utvecklas manga antikroppar
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mot nagra fa malstrukturer'. Det be-
hovs saledes metoder for att identifiera
antikroppar mot nya malstrukturer och
signalvigar for att kunna ta fram annu
fler antikroppsldkemedel och forbittra
dagens cancerbehandling.

LETAR FORUTSATTNINGSLOST

Traditionellt anvinds en target-baserad
strategi for att ta fram antikroppslike-
medel didr man utgar frin en hypotes
att antikroppar mot en viss receptor,
ett target, kan paverka sjukdomsbilden.
Men potentiellt kan alla receptorer som
ar uppreglerade eller utrycks specifikt
pa malcellen jamfort med friska nor-
mala celler anvindas f6r behandling
med antikroppar. Dirfoér anvinder vi
en funktionsbaserad fenotypisk stra-
tegi, F.LI.LR.S.T'TM, dir man letar efter

funktionellt aktiva antikroppar férut-
sattningslost (Figur 1). Vilka antikro
par binder till malcellen men inte ti
friska‘celler och kan till exempel d6
en tumorcell? Efter att dessa antikro
par har identifierats genom olika fun
tionella tester bestimmer man Wilk;
ceptorer de binder till. Vi letar allt
samtidigt efter antikroppar och targets.
Det finns studier som visar att fler ny:
targets hittas for smamolekylaralake-
medel om man anvinder ett sadant hat
fenotyMllvﬁgagﬁngssﬁtt 3
get-baserad strategi’. Swi

har bidragit till att 6ka intr
anvinda en fenotypisk strategi aven for

framtagning av antikroppar (For en
summering se Minter et al’). Férhopp-
ningen 4r att pa sa sitt hitta flera nya
antikroppar och targets.



Target-baserad strategi

Malcell med En utvald receptor
receptorer pa malcellen

Val av target
for antikropps-

identifiering :
generering

Figur 1: Schematisk bild 6ver hur antikroppslakemedel kan tas fram *d tva olika'strategier. | en fenotypisk strategi letar man efter anti-
kroppar mot en hel cell. Isolerade antikroppar analyseras och sedan bestams vad de funktionellt aktiva antikropparna binder till. | en target-
baserad strategi isolerar man antikroppar mot ett target som tros vara viktigt for sjukdomen. Darefter analyseras antikropparna funktionellt.
(Bilden ar modifierad fran Ljumgars 2019°). . .

-
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Figur 2: Schematisk bild 6ver hur vi har selekterat fram antikroppar mot KLL-cancerceller. KLL-
cancerceller och celler fran friska individer blandas med vart fag-display-bibliotek. Icke bindande
fager och fager som binder till celler fran friska individer tvattas bort. KLL-cancercellerna med
bindande fager sparas och de KLL-bindande fagerna isoleras och amplifieras. Denna pool av
fager anvands sedan for en andra selektionsrunda. Efter cirka 3 upprepade rundor testas en-
skilda antikroppar. (Bilden &r modifierad fran Ljungars et.al 2018°).

Det forsta steget ar att blanda anti-

kroppsbiblioteket med malceller och
nagon celltyp som man inte vill ha nagon
reaktivitet mot, till exempel cancerceller

kontra friska celler.

En teknik som kan anvindas for att
ta fram helt humana antikroppar ir se-
lektioner av antikroppar fran fag-dis-
play-bibliotek?, som kan innehalla
manga miljarder olika antikroppar mot
alla typer av targets. I dessa bibliotek
anvinds fager for att skapa en link
mellan antikroppens genotyp (DNA-
koden som sitter inuti fagen) och feno-
typ (det bindande antikroppsproteinet
pa utsidan av fagen). Det forsta steget
ir att blanda antikroppsbiblioteket med
malceller och nagon celltyp som man
inte vill ha nagon reaktivitet mot, till
exempel cancerceller kontra friska cel-
ler. T ndsta steg fiskas malcellerna med
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alla bindande antikroppar ut. Pa detta
sitt kan man i teorin hitta antikroppar
mot alla uppreglerade receptorer pa
malcellens yta. Proceduren upprepas
sedan flera ganger innan ett litet antal
av de anrikade antikropparna testas.
Eftersom man samtidigt far reda pa
antikropparnas DNA-sekvens kan de
intressanta antikropparna sedan tillver-
kas och testas funktionellt (Figur 2).

FRAMGANGSRIKT MOT KLL

Genom att kombinera fag-display med
en fenotypisk strategi har vi selekterat
fram antikroppar som binder till can-
cerceller fran patienter med kronisk

lymfatisk leukemi, KILLL, men inte till
celler fran friska individer. Dessa anti-
kroppar utvirderades sedan med avse-
ende pa hur bra de var pa att doda
KLL-cancerceller genom att inducera
programmerad celldéd eller NK-cells-
medierad celldod. Direfter identifiera-
des att antikroppar mot sex olika tar-
gets: CD21, CD72, CD23, HLA-DR,
CD200 eller CD32 hade hittats. De
mest intressanta antikropparna band
till tre av dessa targets: HLA-DR,
CD200 eller CD32 och dessa antikrop-
par var mer potenta in den idag ofta
anvinda CD20-specifika antikroppen
rituximab nir det giller att doda KLL-
celler (Figur 3). Antikropparnas effekt
konfirmerades med experimentella
djurmodeller’. Vidare karaktirisering
visade att antikroppar mot en av dessa
malstrukturer, CD32, hade en férmaga
att motverka och 6verkomma cancer-
cellers resistens mot rituximab®. En av
dessa antikroppar, BI-12006, utvecklas
av Biolnvent for behandling av rituxi-
mab-resistent B-cellslymfom och testas
for ndrvarande i kliniska studier
(NCT02933320 and NCT03571568).
Aven om det tidigare var kint att
CD32b uttrycks pa bland annat B-cel-
ler hade inga antikroppar mot detta tar-
get utvecklats eller testats for behand-
ling av patienter med KLL eller
B-cellslymfom. Detta visar hur en
funktionsbaserad fenotypisk strategi
kan hjilpa till att identifiera nya mal-
strukturer och verkningsmekanismer
som tidigare inte har férknippats med
progression i en viss sjukdom.

TEKNISKT UTMANANDE

Den fenotypiska strategin att samtidigt
leta efter antikroppar och targets med
hjilp av selektioner fran fagdisplay-bib-
liotek pa hela celler dr dock tekniskt ut-
manande. Under selektionsprocessen
ir det manga olika faktorer som paver-
kar hur en fag-bunden antikropp anri-
kas. Detta resulterar i en antikropps-
pool dir nagra fa antikroppar kommer
att dominera och finnas i manga kopior
medan de flesta antikropparna kommer
att vara ovanliga och finnas i fa kopior.
Normalt testas bara de vanligaste anti-
kropparna men eftersom anrikningen
inte dr relaterad till antikropparnas
funktion dr det viktigt att hitta manga
olika typer av antikroppar, dven de mer
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Figur 3: KLL-specifika antikroppars férmaga att doda KLL-cancerceller med hjalp av NK-celler (ADCC antibody dependent cellular cytotoxicity) eller
formaga att inducera programmerad cellddd (PCD). | bada forséken binder antikropparna till KLL-cancerceller. Darefter inducerar de celldod direkt,
PCD, eller aktiverar NK-celler som i sin tur dodar KLL-cancercellerna, ADCC. Antikropparna ar fargkodade baserat pa vilket target de binder till och
data dr normaliserat till en negativ kontrollantikropp. Véarden for den CD20-specifika antikroppen rituximab, som ofta anvands for behandling av
KLL &r med som jamforelse. (Bild fran Ljungars et al 2018°.)

ovanliga, och utvirdera dessa funktio-
nellt. For att kunna griva djupare i be-
fintliga antikroppspooler kan metoder
for att forhindra att redan kidnda anti-
kroppar eller targets aterfinns anvin-
das. Ett annat sitt att hitta ovanliga
antikroppar i en pool innefattar att
man anvinder sa kallad next-genera-
tion-sequencing, NGS'. Med hjilp av
dessa metoder for att hitta ovanliga
antikroppar har antikroppar mot nya
targets, som inte hittades pa traditio-
nellt sitt, identifierats®. Tillsammans
med den fenotypiska strategin kommer
detta att vara viktigt for utvecklingen
av framtida antikroppslikemedel efter-
som det mojliggor att nya antikroppar
och targets hittas.
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NY INDIKATION! FORSTA LINJENS BEHANDLING FOR ALK+ PATIENTER MED AVANCERAD NSCLC'

ALUNBRIG® (BRIGATINIB)
ISKREDUKTION F(
GRESSION ELLE HOS
TIENTER MED H BASELINE"?

O Resultat fran subgruppsanalys fran ALTA 1L
> HR=0,31(95% KI: 0,17-0,56) p< 0,0001"%

> Antal patienter med intraffade héndelser (intrakraniella) for Alunbrig, n= 21
och krizotinib n= 32, p<0, 0001"2

TIDIG SEPARATION AV KURVORNA
(vid ~1,5 manader)

24,0 manader

(95% KI: 12.9-NR)
MEDIAN

56 A | ALUNBRIG**
¢y manader n=47

(95% Kl::3,7-7.5)!

Sannolikhet for intrakraniell PFS

Krizotinib**
n=49
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Overlevnad (manader)

g Primart effektmatt (BIRC*) - PFS man (95 % Kl): Alunbrig (n=137) 24 man (18,5; NR) vs krizotinib (n=138)
11 man (9.2; 12,9), p <0,0001.

*BIRC-assessed, Blinded Independent Review Committee. Intrakraniell progressionsfri éverlevnad (PFS) definierades som radiologisk progression, eller dod, elller en handelse som kravde
stralbehandling av hjarnan.?  **Alunbrig doserades 180 mg en gang dagligen med en inledande 7-dagarsperiod med 90 mg en gang dagligen, krizotinib doserades tva ganger dagligen med
250 mg. KI, konfidensintervall; HR, hazard ratio; NR, not reached.

Referenser: 1. ALUNBRIG produktresumé. 2. Camidge DR, et al. Oral presentation at ESMO Asia Congress; November 22-24, 2019; Singapore. LBA-1.

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

Alunbrig® (brigatinib) filmdragerad tablett, LOIXE43, Rx, F. FARMAKOLOGISK GRUPP: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare. STYRKA: Alun-
brig® finns i tre styrkor som innehéller 30mg, 20mg och 180mg brigatinib. INDIKATION: Alunbrig® ar avsett som monoterapi fér behandling av vuxna
patienter med anaplastiskt lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte tidigare behandlats med en ALK
hammare samt som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC som tidigare behandlats med krizotinib. DOSERING:
Rekommenderad startdos av Alunbrig® ar 90 mg en gang dagligen de forsta 7 dagarna, darefter 180 mg en gang dagligen. Behandlingen ska paga sa
l&nge klinisk nytta kan observeras. ADMINISTRATION: Tabletterna ska svéljas hela med vatten. Alunbrig® kan tas med eller utan féda. VARNINGAR OCH
FORSIKTIGHET: Allvarliga, livshotande och fatala pulmonella biverkningar, bland annat biverkningar med karaktéristika som stammer éverens med ILD/
pneumonit, kan uppkomma hos patienter som behandlas med Alunbrig®. De flesta pulmonella biverkningarna uppkom under de férsta 7 behandlings-
dagarna. 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 forsta dosen Alunbrig® var enskilda faktorer som kunde sattas i samband med 6kad frekvens pulmonella
biverkningar. Dessa faktorer ska beaktas vid inséttning av behandling med Alunbrig®. FORPACKNING: Alunbrig® 30 mg, 90 mg samt 180 mg tillhandahalls
i blisterforpackning om 28 filmdragerade tabletter. Alunbrig® finns tillgdngligt som startférpackning: Varje férpackning bestar av en ytterkartong med
tva innerkartonger som innehéaller: Alunbrig® 90 mg: 1 blisterkarta med 7 filmdragerade tabletter samt Alunbrig® 180 mg: 3 blisterkartor med 21 filmdrag-
erade tabletter. VRIG INFORMATION: Subventionsansékan pagar for 1 linjens behandling. Ingér i lakemedelsférmanen from 14 december 2018 som
monoterapi for behandling av vuxna patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC som tidigare behandlats med krizotinib. For fullstdndig information och
prisuppgift se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 1 april 2020. Ombud i Sverige for innehavaren av godkannandet for forsaljning: Takeda
Pharma AB, Vasagatan 7, 6 tr, 111 20 Stockholm, www.takeda.se.
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En tredjedel av barn med leukemi i
Sverige har for 1aga halter av D-vitamin
redan vid diagnosen. Laga vdarden kan
ocksa associeras med samre 6verlevnad
hos barn upp till 6 ar, enligt en ny forsk-
ningsstudie vid Akademiska sjukhuset
och Uppsala universitet.

En tredjedel
barn med 1 emi
har D-vitaminbrist

"Normala D-vitaminnivaer dr positivt badde for friska och sjuka barn. Det kan
vara sd att de barn som hade vitaminvarden under 50 nmol/L, som dr grinsen
for brist, hade en svarare cancersjukdom. Framtida studier behdver undersoka
om forbéattring av D-vitaminstatusen kan leda till battre 6verlevnad”, skriver
Natalja Jackmann, barncancerlikare och forskare, och docent Per Frisk,

i den hir 6versikten av emnesomradet.
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arje ar insjuknar i Sverige cirka 350 barn och ung-
Vdomar i cancer. Drygt en tredjedel av dem har leu-
kemi. Akut lymfatisk leukemi (ALL) dr den vanli-
gaste blodcancern hos barn och utgér ca 90 procent av alla

leukemier. Akut myeloisk leukemi (AML) 4r mindre vanlig,
medan kronisk myeloisk leukemi (KML) och juvenil myelo-
monocytisk leukemi (JMML) ir sillsynta hos barn.

Idag 6verlever omkring 85 procent av barn och ungdo-
mar cancer, men priset for 6verlevnad kan vara hogt. Cirka
70 procent av dem drabbas av sena komplikationer.

Barn och ungdomar med blodcancer 16per hog risk for
skelettala komplikationer'”. Detta pa grund av att benme-
tabolismen paverkas av benmirgsinfiltration av maligna
celler, minskad fysisk aktivitet och genom cytostatika och
stralbehandling. Glukokortikoider stor till exempel benut-
vecklingen genom att inducera apoptos i mogna osteoblas-
ter och osteocyter’. Behandling med htgdos metotrexat kan
ocksa paverka bentitheten negativt’.

D-vitamin spelar en viktig roll for benhilsan, framforallt
i barn- och ungdomsaren, och D-vitaminbrist kan dirfor
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ha negativa konsekvenser pa benhilsan hos bade friska och
sjuka barn.

Utover skelettala effekter har D-vitamin visats delta i reg-
leringen av flera viktiga funktioner, som celldifferentiering,
apoptos och kirlbildning. L.aga D-vitaminvirden har visats
korrelera med simre sjukdomskontroll och 6verlevnad i stu-
dier pa vuxna patienter med olika typer av cancer, fram-
forallt AMLS.

Utover skelettala

effekter har D-vitamin
visats delta i regleringen av
[flera viktiga funktioner, som
celldifferentiering, apoptos
och kdirlbildning.

INGEN KONSENSUS OM NIVAER

I dagsliget rader det ingen konsensus avseende vilka D-
vitaminnivaer som ska anses som optimala. European So-
ciety for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition rekommenderar att 25(OH)D nivd 2 50 nmol/L ska
anses som tillricklig (sufficiency) och 25 nmol/L som
mycket otillricklig (severe deficiency). I vart arbete har vi
anvint foljande definition: < 25 nmol/L — deficiency, 25-50
nmol/L — insufficiency, 50-75 nmol/L — sufficiency, = 75
nmol/L optimal. Dessutom anvinder vi benimningen
“normal” vitamin D-niva for nivaer 2 50 nmol/L och ”ina-
dekvat” niva eller D-vitaminbrist for nivaer < 50 nmol /L.

Projektet ”Vitamin D hos barn med cancer” startades
2015 i samarbete mellan de barnonkologiska sektionerna i
Uppsala och Stockholm. Forsta delen av projektet édr en his-
torisk studie som baseras pa prover fran barn med cancer
som finns insamlade i Uppsala Biobank sedan 90-talet. De
proverna togs i samband med diagnos av cancer. Proverna
analyserades for 25(OH)D och PTH. Milet i den studien
ar att kartligga prevalens av D-vitaminbrist hos barn med
cancer och undersoka vilka av féljande faktorer som paver-
kar utvecklingen av D-vitaminbrist: alder, kon, diagnos,
arstid och kalenderar for provtagning.

Andra delen av projektet 4r en pagaende prospektiv stu-
die, ddr vi foljer upp barnens maende under behandlingsti-
den. Forildrar svarar pa en enkit om livsstil, mat samt hir-
komst. Dessutom tas blodprover var tredje manad under tva
ars tid som fryses ned for analys av bland annat D-vitamin-
virden. Malet i den studien dr att prospektivt kartligga vil-
ka faktorer som orsakar D-vitaminbrist och vilka konse-
kvenser D-vitaminbrist har pa barns maende och utveckling
av komplikationer under behandlingen.

Om det kommer att visa sig att barn med cancer som har
normala D-vitaminvirden mar bittre 4n de med ldga vir-
den, kan det bli aktuellt med en storre studie dir den ena
gruppen far D-vitamintillskott och den andra placebo.
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I studien, som publicerats i Pediatric Blood & Cancer’,
har vi analyserat 25(OH)D och PTH i serum fran 295 barn
och ungdomar med leukemi. Proverna som vi anvinde for
studien fanns redan insamlade i Uppsala Biobank sedan
90-talet. De togs i samband med diagnos och fore start av
behandling. 232 prover tillhérde barn med ALL, 52— AML
och 11 - KML/JMML. Medelvirde for aldern var 7.0 = 4.9
ar (0.4-17.8). Vira resultat visade att drygt en tredjedel av
barnen (33.2%) hade 25(OH)D nivéier < 50 nmol/L (6.4%
hade D-vitamin deficiency, och 26.8% insufficiency), 39.7%
hade sufficiency och 27.1% optimala nivaer.

Faktorer som paverkar D-vitaminstatus

Viundersokte om foljande faktorer paverkar D-vitaminsta-
tus: kon, alder, diagnos, arstid och kalenderar f6r provtag-
ning. I hela kohorten, var hogre alder (Fig. 1) och senaste
kalenderar associerade med ligre D-vitaminnivaer. Nir vi
undersokte forskolebarn (< 6 ar) separat, var lagt D-vitamin
ocksa associerat med AML-diagnos. Hos skolbarn (> 6 ar)
varierade D-vitamin med drstid och var hogst pa sommaren
och ldgst pa varen (Fig. 2).

Overlevnadsanalys
Vi kontrollerade vilka av de undersokta faktorerna som pa-
verkar 6verlevnad. I hela kohorten var bara hogre alder as-
socierat med simre Overlevnad. Hos forskolebarn var D-
vitaminbrist associerat med simre 6verlevnad. Efter juste-
ring for diagnos, hade de fortfarande signifikant simre
overlevnad i jimforelse med barn med normalt D-vitamin-
status, 72 % mot 92 % (Fig. 3).

Ingen av de undersokta faktorerna var associerad med
simre overlevnad hos skolbarn.

Om det kommer att

visa sig att barn med
cancer som har normala D-
vitaminvdrden madr bdittre dn
de med laga viirden, kan det
bli aktuellt med en storre stu-
die ddir den ena gruppen far
D-vitamintillskott och den
andra placebo.

DISKUSSION OCH KONKLUSION
Vir studie visar att drygt en tredjedel av barn med leukemi
i Sverige har D-vitaminbrist redan vid diagnos. Detta ligger
dock i niva med D-vitaminbrist hos friska barn®.

En tidigare publicerad studie pa barn med cancer har
visat att prevalensen av D-vitaminbrist 4r hogst hos euro-
peiska barn och ligger pa 41 % (21-61.5%), medan den i
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TOTALOVERLEVNAD (MANADER)
Patienter at risk
0+Y 314 292 265 248 227 222 210 201 199 193 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 0
OPDIVO 316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 130 78 14 0
YERVOY 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 87 84 81 77 73 36 12 0
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OPDIVO (nivolumab) i kombination med YERVOY (ipilimumab) &r dérmed den enda behandling
vid avancerat melanom for vilken totaléverlevnaden i median &r >60 manader’

NR =Not Reached. Database lock July 2, 2019; minimum follow-up
of 60 months for all patients.

a) P<0,001
b) Descriptive analysis.

1 Larkin], ChiarionSileni V, Gonzalez R, et al. Five year survival
with combined nivolumab and ipilimumab in advanced
melanoma. N Engl ] Med; Advance online publication 28
September 2019. DOI: 10.1056/NE/Ma1910836.

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 19s-
ning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod:
LO1XC11.Indikation: Yervoyférbehandlingavavancerat (icke-resekt-
abelt eller metastaserande) melanom hos vuxna och ungdomar 12
ar och dldre. Yervoy i kombination med Opdivo fér behandling av
vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) me-
lanom. Jamfart med Opdivo monoterapi har en 6kning av progres-
sionsfri dverlevnad (PFS) och totaléverlevnad (0S) med kombinat-
ionen Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tum-
oruttryckav PD-L1. Yervoy i kombination med Opdivo som forstalin-
jens behandling avvuxna med avancerad njurcellscancer med inter-
mediar/dalig prognos Varningar och férsiktighet: Behandling ska
initieras och dvervakas av specialistldkare med erfarenhet av cancer-
behandling. Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkning-
ar till foljd av forhojd eller alltfor hég immunaktivitet (immunrela-
terade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behand-
lingdrnédvandig foratt minimeralivshotande komplikationer. Bas-
erat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy
eller kombinationen av Yervoy och Opdivo géras och kortikostero-
ider administreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5
manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst

{l Bristol Myers Squibb’

underellerefteravslutad behandling. Immunrelaterade biverkning-
arintraffade medhégre frekvens narOpdivo administreradesikom-
bination med Yervoy jamfort med Opdivo som monoterapi. For-
packningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig infor-
mation: Rx, EF. For fullstandiginformation, se www.fass.se. Texten
dr baserad pa produktresumé: 20 Jan 2020. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo dr indicerat for behandling av
vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
som monoterapi eller i kombination med Yervoy®. Jamfort
med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri
dverlevnad och totaloverlevnad med kombinationen Opdivo
och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tumérut-
tryck av PD-L1

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

+ lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lung-
cancer efter tidigare kemoterapi

+ avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig prognos i
farsta 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 platinum-

baserad behandling

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6verva-
kas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling. Op-
divo dr associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diag-
nos av dessa och lamplig behandling ar nddvandig fér att minime-
ra livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlig-
hetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen av Opdivo
och Yervoy goras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor Gvervakas 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. Melanom: Innan behand-
ling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren
overvaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-smacellig lung-
cancer av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscan-
cer: Innan behandling av patienter med samre prognostiska fakto-
rer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervaga den fordroj-
da effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en
6kad risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid anvandning
av Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstrans-
plantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen maste overvagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 m|. Gvrig information: Rx,
EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa pro-
duktresumé: 23 apr 2020. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se

- o
OPDIVO. + YERVOY

(nivolumab) (ipilimumab)
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FIG. 17 (efter permission,
andring: titeln dversatt

till svenska) Fordelning av
25(0OH)D hos barn med
leukemi beroende pa alder.
Justerat linedr regression
indicerar att aldern ar signi-
fikant prediktor av lag
25(0H)D (p<0.001).

FIG. 27 (efter permission,
andring: titeln dversatt till
svenska) Arstidsvariation

in 25(0OH)D hos barn med
leukemi. Arstid (hést, vinter
och var jamfoért med som-
mar) var signifikant prediktor
av lag 25(0H)D hos barn >6
ar gamla, men inte hos de
som ar <6 ar gamla.

FIG. 37 (efter permission,
andring: titeln dversatt il
svenska) Kaplan-Meier esti-
mates visar kumulativ 6ver-
levnad (overall survival) for
barn med leukemi, <6 ar
gamla, beroende pa 25(0H)
D-nivaer.
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Mellanostern ligger pa 24 % (24-25 %) och 15 % i Nord-
amerika (0-16 %)°. Nir man bara undersoker barn med leu-
kemi, beskrivs prevalensen av D-vitaminbrist vara 65.3 % i
Edinburgh', 72 % i Istanbul" och 28.9 % i Cincinnati,
USA". Detta indikerar att latitud 4r mindre viktig fér D-
vitaminstatus 4n etniska, kulturella, socioekonomiska och
hilsovardsskillnader mellan linderna, som till exempel pro-
portion av befolkningen med moérk hud och traditionella
matvanor och beklidning, samt skillnader i D-vitaminbe-
rikningspolicy och riktlinjer f6r D-vitamintillskott.

Att en tredjedel av barn med blodcancer har D-vitamin-
brist redan vid insjuknandet dr orovickande, eftersom de
barnen kommer ha det dnnu svirare att fa tillrickligt med
D-vitamin under behandlingen. Detta kan forvirra D-vi-
taminstatus ytterligare. Ungdomar dr mest utsatta, fram-
forallt under host—var. Forskolebarn har bittre D-vitamin-
virden, framférallt om de inte har AML-diagnos. Dock ir
D-vitaminbrist vid diagnos associerad med simre 6verlev-
nad i den gruppen.

Fler studier behovs for att kartligga vilka riskgrupper
inom barnonkologin som bor screenas for D-vitaminbrist
och eventuellt fa tillskott.

Fotnot: Forskningsprojektet finansieras av Barncancerfonden.

REFERENSER

1. Halton, J.M,, et al,, Altered mineral metabolism and bone mass in
children during treatment for acute lymphoblastic leukemia. J Bone
Miner Res, 1996. 11(11): p. 1774-83.

2. Arikoski, P, et al,, Alterations in bone turnover and impaired develop-
ment of bone mineral density in newly diagnosed children with can-
cer:a 1-year prospective study. J Clin Endocrinol Metab, 1999. 84(9): p.
3174-81.

NATALJA JACKMANN, BARNCANCERLAKARE VID AKADEMISKA SJUKHUSET OCH
VID INSTITUTIONEN FOR KVINNORS OCH BARNS HALSA, UPPSALA UN

64 onkologi i sverige nr 4 — 20

3. Makitie, O, et al., Long-term skeletal consequences of childhood
acute lymphoblastic leukemia in adult males: a cohort study. Eur J En-
docrinol, 2013. 168(2): p. 281-8.

4. Jilka, R.L., B. Noble, and R.S. Weinstein, Osteocyte apoptosis. Bone,
2013. 54(2): p. 264-71.

5.Mandel, K, et al,, Skeletal morbidity in childhood acute lympho-
blastic leukemia. J Clin Oncol, 2004. 22(7): p. 1215-21.

6. Lee, HJ, et al., Low 25(0OH) vitamin D3 levels are associated with ad-
verse outcome in newly diagnosed, intensively treated adult acute my-
eloid leukemia. Cancer, 2014. 120(4): p. 521-9.

7. Jackmann, N,, et al., Vitamin D status in children with leukemia, its
predictors, and association with outcome. Pediatr Blood Cancer, 2020.
67(4): p.e28163.

8. Andersson, B, et al., Vitamin D status in children over three decades -
Do children get enough vitamin D? Bone Rep, 2016. 5: p. 150-152.

9.Revuelta Iniesta, R, et al,, Systematic review and meta-analysis: Preva-
lence and possible causes of vitamin D deficiency and insufficiency in
pediatric cancer patients. Clin Nutr, 2016. 35(1): p. 95-108.

10. Iniesta, R.R,, et al., 5-Hydroxyvitamin D concentration in paediatric
cancer patients from Scotland: a prospective cohort study. Br J Nutr,
2016. 116(11): p. 1926-1934.

11.Genc, D.B,, S. Vural, and G. Yagar, The Incidence of and Factors As-
sociated with Vitamin D Deficiency in Newly Diagnosed Children with
Cancer. Nutr Cancer, 2016. 68(5): p. 756-61.

12.Young, J, et al, Impact of a Vitamin D Replacement Algorithm in
Children and Young Adults With Acute Lymphoblastic Leukemia. J Pe-
diatr Hematol Oncol, 2018. 40(8): p. 594-7.

PER FRISK, DOCENT, INSTITUTIONEN FOR KVIN
OCH BARNS HALSA, UPPSALA UNIVER
PER.FRISK@KBH.

NATALJA.JACKMANN@AKAD




maI ktwg rat\behandllnd. for*‘ratt patleni; 1 ratt ld-- "

,/ rden 10rm dﬁveckl‘pg av séval diagnostik so
4 ' till ind ‘assacf érd arnu battre an nagonS|




eee stralbehandling

Ny studie:

Stralbehandlin

mot

cancer kan orsaka skador
pa hjirtats kranskarl

Kvinnor som fér strdlbehandling i héga doser mot brostcancer loper 6kad risk att
drabbas av skador pa hjirtats kranskérl. Aven risken fér lungcancer 6kar. Det visar

en ny avhandling vid Umed universitet signerad Anna-Karin Wennstig. [ en samman-
fattning pekar hon hér pé att det dr viktigt att stralningen genomfors med sa vélriktad

strdldos som mgjligt och forklarar:

— Man ska inte av vara rddd for stralbehandling i sig. For manga patienter dar den en
viktig del av behandlingen for att férebygga aterfall. Men patienter och sjukvard bér
vara medvetna om riskerna och vidta de atgdrder som gar for att minimera dem.

rostcancer dr en av vara vanligaste cancersjukdomar
B och drabbar cirka 8000 kvinnor per ar i Sverige'. Ti-

digare diagnos till f6ljd av inférandet av mammogra-
fiscreeningen och stora framsteg inom den adjuvanta be-
handlingen de senaste decennierna har forbittrat 6verlev-
naden i brostcancer betydligt, och de flesta kvinnor som
diagnostiseras med brostcancer i tidigt stadium blir idag
lingtidsoverlevare. Denna glidjande utveckling stiller hga
krav pa de behandlingar som ges, och under senare ar har
ett 6kat fokus lagts pa biverkningar av behandling som pa
sikt kan paverka kvinnors hilsa och livskvalitet negativt.
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Stralbehandling utgor en viktig del av den adjuvanta be-
handlingen vid bréstcancer och minskar tydligt risken for
lokala dterfall och dod i brostcancer™?.

ENORM TEKNISK UTVECKLING

Den absoluta tilliggsnyttan av stralbehandling dr avhingig
den primira risken for aterfall av cancersjukdomen och va-
rierar betydligt mellan patienter. Under 1990-talet publice-
rades flera storre studier ddr man sag en 6kad dodlighet i
ischemisk hjirtsjukdom hos kvinnor som erhallit stralbe-
handling och vid de behandlingar som gavs under 1960-



och 1970-talen 6vervigde risken for dod i hjirtsjukdom i
princip nyttan av stralbehandling®®. Ett flertal studier kun-
de ocksa pavisa en 6kad risk for lungcancer hos de kvinnor
som fatt stralbehandling under den hir tidsperioden®”.
Stralbehandlingen har genomgatt en enorm teknisk utveck-
ling med sjunkande hjirt- och lungdoser som foljd vilket
minskat risken for langtidsbiverkningar *°. En 6vergang till
att ge thorax- och brostbestralning med tangentiella stral-
filt har minskat medelhjirtdosen betydligt men de delar av
kranskirlen som ligger nira thoraxviggen, fram for allt
LAD (left anterior descending artery), kan fortfarande er-

Stralbehandlingen

har genomgdtt en
enorm teknisk utveckling med
sjunkande hjéirt- och lungdoser
som foljd vilket minskat risken
for langtidsbiverkningar.
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RISK FOR ISCHEMIC HJARTSJUKDOM (IHD) HOS KVINNOR MED VANSTERSIDIG BROSTCANCER JAMFORT MED HOGERSIDIG BROSTCANCER.

Stratum

All ——

No RT —.—

RT —.,—
NO, RT PR S
N1-3, RT

N4+, RT

Nx, RT

Mastectomy, no RT — .
Mastectomy, RT — .
BCS, no RT _—
BCS, RT ——
No endocrine treatment —
Endocrine treatment ——

No chemotherapy —i—
Chemotherapy —_—.—
No trastuzumab # —_—

#
Trastuzumab

No adjuvant therapy, RT

Endocrine treatment, RT ——
Chemotherapy, RT -
Endo+Chemo, RT -
[ I I T T 1 I I
0.8 1 12 14 16

Decreased risk of IHD

Left BC vs Right BC Hazard ratio

Increased risk of IHD
Left BC vs Right BC

No. events No. women Pyrs x 1000
HR (95% Cl) _ _ yex

Left/Right Left/Right Left/Right
1.09 (1.01-1.17) 1453/1244  30284/28369 238.8/226.1
1.00 (0.89-1.11) 699/629 11494/10517 85.9/79.6
1.18 (1.06-1.31) 754/615 18790/17852 152.9/146.5
1.08 (0.94-1.24) 449/395 11196/10815 95.5/92.9
1.17 (0.88-1.55) 105/90 2312/2151 20.6/19.2
1.46 (1.11-1.91) 133/86 3847/3525 25.4/23.3
1.52 (1.03-2.24) 133/86 1435/1361 11.4/11.0
0.98 (0.85-1.13) 408/364 6691/6051 49.8/45.1
1.25 (1.03-1.53) 235/168 5440/4906 39.5/35.5
1.03 (0.85-1.25) 212/200 3139/2947 29.7/28.8
1.13 (0.99-1.28) 506/437 13144/12752 111.9/109.5
1.03 (0.90-1.16) 522/458 10010/9154 81.0/74.5
1.12 (1.01-1.23) 931/786 20274/19215 157.8/151.5
1.09 (1.00-1.18) 1289/1097 21393/20066 175.3/166.2
1.07 (0.86-1.34) 164/147 8891/8303 63.5/59.9
1.03 (0.87-1.22) 280/249 12116/11349 53.2/50.0
2.29 (0.81-6.46) 15/5 1013/898 4.0/3.4
1.04 (0.85-1.27) 201/185 3456/3305 35.9/34.7
1.24 (1.09-1.42) 497/386 12926/12313 98.6/94.9
1.28 (0.98-1.66) 130/99 6830/6393 47.0/44.6
1.35 (0.95-1.92) 74/55 4422/4159 28.6/27.7

Figur 1. Kvinnorna stratifierades for stralbehandling (RT), RT i relation till patologisk lymfkortelstatus, typ av kirurgi, endokrin behandling, kemoterapi,
och behandling med trastuzumab. Justerat for antal tidigare IHD, tid fran senaste IHD, Charlson Comorbidity Index (IHD exkluderat), och utbild-
ningsniva. Hazard ratio (HR), Konfidens intervall (Cl), antal (No.), patientar (Pyrs), och brostbevarande kirurgi (BCS).

#inkluderade kvinnor diagnostiserade 2005 och senare.

halla héga straldoser trots att medelhjirtdosen ligger inom
. Det 6vergripan-
de malet i min avhandling var att studera risken for ische-

de dosrestriktioner som rekommenderas

misk hjirtsjukdom och lungcancer hos kvinnor som fatt
adjuvant stralbehandling f6r brostcancer med mer moderna
tekniker.

I avhandlingen studerades kvinnor fran Stockholm,
Uppsala-Orebro och Norra regionen som mellan 1992 och
2012 behandlats for brostcancer. Tva av avhandlingens stu-
dier gjordes inom ramen fér BCBaSe (Breast Cancer Data-
Base Sweden). BCBaSe ir en relativt nybildad studiedatabas
dir alla kvinnor som diagnostiserats med brostcancer mel-
lan 1992 och 2012 i Stockholm, Uppsala—@rebro och Not-
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ra regionen dr inkluderade. Till varje kvinna har fem alders-
matchade kvinnor utan brostcancerdiagnos vid den aktu-
ella tidpunkten kopplats, och kohorten innehaller totalt
68 089 kvinnor med brostcancer och 340 352 kvinnor utan
brostcancer. BCBaSe-kohorten ar linkad och har ett flertal
andra populationsbaserade register sisom Patientregistret,
Likemedelsregistret, Cancerregistret, Dodsorsaksregistret
och LISA (Longitudinell integrationsdatabas for sjukfor-
sdkrings- och arbetsmarknadsstudier). Kvinnorna i studie-
databasen ér avidentifierade och personnummer 4r ersatta
med I6pnummer, vilket gor att enbart uppgifter som ir do-
kumenterade i de aktuella registren 4r tillgingliga.



KUMULATIV INCIDENS AV ISCHEMISK HJARTSJUKDOM.

140 10-year cumulative incidence
= 6.5 (6.4-6.6)
12.0 5.7 (5.4-5.9)
—— 7.8(7.4-8.3)
10.0 — NoBC —— 49(4.5-5.3)
T —
% All BC 4.0 (3.6-4.4)
g 80 —— BCnoRT
5 —— BCleft RT
H 6.0 — ~ BCright RT 20-year cumulative incidence
K
p=)
§ 4.0 — — 11.9(11.6-12.1)
10.9 (10.3-11.5)
20 — 13.2(12.3-14.3)
. — 10.3(9.2-11.5)
—— 8.9 (7.9-9.9)
00 T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
No. at risk Years
NoBC 300791 269307 222616 182494 146684 115451 87248 62467 40867 23770 8993
All BC 59743 51667 41182 32756 25644 19649 14428 9951 6237 3479 1186
BC no RT 22602 18632 14737 11704 9085 6878 5006 3493 2288 1333 507
BC left RT 19046 16921 13565 10775 8447 6491 4790 3291 1986 1086 324
BC rigth RT 18095 16114 12880 10277 8112 6280 4632 3167 1963 1060 355

Figur 2. Kumulativ incidens av ischemisk hjartsjukdom (IHD) for kvinnor utan brostcancer (BC) diagnos, for alla kvinnor med BC, for kvinnor
med BC som inte fatt stralbehandling (RT), kvinnor med BC som fatt vanstersidig RT, och kvinnor med BC som fatt hogersidig RT. Antal (No.).

HALSOSAMMARE LIVSSTIL

I den ena av studierna studerades risk for ischemisk hjirt-
sjukdom efter stralbehandling'. Cox regressions-analyser
genomfordes for att bedéma risk och Kaplan-Meier-analy-
ser for att bedoma kumulativ incidens. I en forsta analys
jamfordes kvinnor med brostcancer mot kvinnor utan
brostcancer och i denna sags en ligre risk for ischemisk
hjirtsjukdom hos kvinnor med bréstcancer, HR 0.91 (95 %
CI0.88-0.95). Detta monster sags enbart hos kvinnor som
fatt stralbehandling eller annan medicinsk onkologisk be-
handling. Att kvinnor med brostcancer har en ligre risk for
ischemisk hjirtsjukdom har ocksa observerats i andra stu-
dier och kan vara kopplat till en mer hilsosam livsstil fore
och efter brostcancerdiagnos, samt att vissa levhadsmonster
som till exempel multiparitet kan vara associerade till en
ligre risk for brostcancer men en hogre risk for hjart-karl-
sjukdom. Kvinnor som inte var selekterade for stralbehand-
ling hade en hogre samsjuklighet och var dldre vid brost-
cancerdiagnos vilket sannolikt forklarar varfor de hade en
hogre risk for ischemisk hjirtsjukdom. Att kvinnor med
brostcancer riskerar att do i fortid pa grund av sin cancer-
sjukdom och dirmed inte hinner utveckla andra sjukdomar
kan ocksa vara en bidragande orsak till dessa fynd. Da det
var svart att jimfora kvinnor med brostcancer mot kvinnor
utan brostcancer, eller kvinnor som fatt stralbehandling
mot den grupp som ¢j fatt stralbehandling valde vi att jaim-
fora kvinnor som fatt vinstersidig stralbehandling mot de
som fatt hogersidig strilbehandling. Den straldos som er-
halls vid stralbehandling mot vinster brost dr visentligt
hogre 4n den som erhalls vid stralbehandling mot héger

brost. En signifikant 6kad risk for ischemisk hjirtsjukdom
sags vid vinstersidig stralbehandling, HR 1.18 (95 % CI
1.06-1.31), Figur 1. Risken var 4nnu hégre hos kvinnor med
mer utbredd lymfkortelmetastasering i armhalan samt hos
kvinnor som ocksa fick systemisk behandling med cytosta-
tika och hormonella likemedel. Den kumulativa incidensen
var hogre hos kvinnor som fatt vinstersidig stralbehandling
jamfort med hogersidig stralbehandling redan de forsta
aren efter behandling och skillnaden kvarstod vid lingre
uppfoljningstid, Figur 2".

MER AN FORDUBBLAD RISK

I en annan av studierna undersoktes risk for lungcancer ef-
ter stralbehandling (manuskript). Kvinnor med brostcancer
som erhallit stralbehandling hade en drygt férdubblad risk
for lungcancer jimfort med kvinnor utan brostcancer, HR
2.35 (95 % CI 1.54-3.59). Kvinnor med brostcancer som
stralbehandlats hade hogre kumulativ incidens av lungcan-
cer jamfort med kvinnor med brostcancer som inte stralbe-
handlats och kvinnor utan brostcancer. Denna skillnad var
mirkbar fem ar efter behandling och 6kade med lingre
uppfoljningstid. Lungcancer-specifik 6verlevnad var signi-
fikant hogre hos kvinnor med tidigare BC-diagnos jamfort
med kvinnor utan tidigare BC.

Hoga strildoser till kranskirl dr associerade till krans-
kirlsskada och dr sannolikt den viktigaste forklaringen till
den 6kade risken for den hjirtsjukdom som observerats ef-
ter stralbehandling. Nuvarande dosrekommendationer vid
stralbehandlingsplanering dr baserade pa medeldosen till
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RISK FOR KRANSKARLSINTERVENTION.

No. events/No. exposed Exposure Crude p-value®  Adjusted p-value®
1a/661 Proxim.al RCA 014G 100 Ref
-1 Gy . ef.
2211161 >1Gy 088(045-172) 027 (QOFSL, g2y 048
23177 Mid RCA 0-1G 1.00 Ref.
[} -1 Gy K ef.
21/105! —_—— >1 Gy 0.60 (0.33-1.08) 0.02 E)g? 5323 -1.13) 012
13/135! DistaIBCA 016G 1.00 Ref.
! -1 Gy . ef.
3/47 >1 Gy 063(0.18-22) 058 o ?825 _198) 073
4121 LMC.:A 0-1G 1.00 Ref.
-1 Gy K ef.
1/61 >1Gy 0.50 (0.06-4.44) 008 NA
17/831 Proximal LAD 0-1G 1.00 Ref,
! e y . ef.
27/991 >1 Gy 126(069-231) 0 ];22 5352 254) 083
Mid LAD
19/771 o 0-1 Gy 1.00 Ref,
18/72!1 —_—— 1-5 Gy 0.95(0.50 - 1.82) 50 58_217 S1.74)
9/25 ———————— 5-20 Gy 1.78 { 0.80-3.93 ; 0.016 124052295 0.005
/8 >20 Gy 3.54(1.41-8.88 522352201 - 1'3.6}
Distal LAD
2/74 ° 0-1Gy 1.00 Ref.
1147 1-20 Gy 0.75(0.07-8.22) (35 NA
4/61 >20 Gy 2.31(0.42-126
Proximal LCX
24/108 ° 0-1 Gy 1.00 Ref.
474 >1Gy 021(007-060) 0007 §OOFSh, (g,  0.006
[ I I 1T T I I | Crude
Adjusted
0.05 0.2 0.5 0.8 1.5 3 5 14
Odds ratio
“Test for trend

Figur 3. Odds ratio (OR) for kranskarlsintervention vid olika medeldoser till kranskarlssegment.

Hoger kranskarl (RCA), vanster kranskarls huvudstam (LMCA), vanster kranskarls framre nedatgaende gren (LAD), vanster kranskarls cirkumflexa
gren (LCX), konfidensintervall (Cl), Gray (Gy), referens (Ref), och ej tillamplig (NA).

*Justerad for dlder vid brostcancerdiagnos (BC), kalenderar for BG-diagnos, registreringsar i SCAAR, endokrin terapi, kemoterapi, BMI och rékstatus.

hela hjirtat, men da kranskirlen kan erhalla hoga straldoser
trots att medelhjirtdosen ligger inom de dosrestriktioner
som rekommenderas beh6vs separata dosrestriktioner for
kranskirlen. I en av avhandlingens studier undersoktes
sambandet mellan straldos till kranskérlen och efterfoljan-
de interventionskriavande kranskirlsstenos. For att identi-
fiera kvinnor som fatt CT-dosplanerad (datortomografi)
stralbehandling och direfter kranskirlsstenos samkordes
brostcancerregistren fran Stockholm, Uppsala—@rebro och
Norra regionen som mellan 1992 och 2012 med SCAAR
(Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Register).
Totalt studerades 182 kvinnor och for dem ritades krans-
kirlen in i de CT-bilder som anvindes for dosplaneringen
infor stralbehandlingen och delades in i mindre segment.
Straldoser till kranskirlsegmenten berdknades utifran dos-
distributionen i den ursprungliga stralplanen, och informa-
tion angaende lokalisation for kranskirlsstenoser himtades
fran SCAAR. Analyser utfordes for varje segment for sig
och segment som erholl doser < 1 Gy anvindes som refe-
rens. Huvudfyndet i studien var en femfaldigt 6kad risk for
en kliniskt relevant stenos i mellersta LAD vid straldoser
over 20 Gy jamfort med doser < 1 Gy i detta segment, OR
5.23 (95 % CI 2.01-13.6), Figur 3"

KRANSKARL LOKALISERAS

Kranskir] 4r sma strukturer och kan vara svara att lokali-
sera i de C'T-bilder som ligger till grund for stralbehand-
lingsplanering. For att bedoma den inter-individuella va-
riationen da olika bedomare ritar in kranskirlen i CT-bilder
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genomfordes en reproducerbarhets-studie i en grupp av 32
patienter”. Kranskirlen ritades in i patienternas dosplane-
rings-CT av tre onkologer oberoende av varandra, och spa-
tiell skillnad i mm mellan de inritade kranskirlen samt va-
riation i estimerad straldos beriknades. Avstandet mellan
centrum av de inritade kranskirlen var i median 1-4 mm
for vianster kranskirl. For att bedoma variationen i dos be-
riknades ICC (intraclass correlation coefficient). ICC for
medeldoser i vinster kranskirl varierade mellan 0,76 och
0.98 vilket talar for att skillnaderna i estimerade doser till
storsta del berodde pa variationer mellan patienter'.
Sammanfattningsvis kunde vi se att kvinnor som stral-
behandlats fram till 2012 hade en 6kad risk for ischemisk
hjirtsjukdom och lungcancer. Vi kunde ocksa visa att hoga
doser till delar av kranskirlen dr direkt kopplade till en 6kad
risk for kranskirlsstenos pa platsen for den uppmitta dosen.
Det var genomforbart att rita in kranskérl i patienternas
CT-bilder vid stralbehandlingsplanering, da sirskilt LAD
som dr det kranskirl som dr utsatt for de hogsta straldo-
serna. I de tva populationsbaserade studierna dar BCBaSe-
kohorten studerades hade vi inte tillgang till information
angaende behandlingstekniker och doser pa individuell
niva, men de flesta fick sannolikt CT-dosplanerad stralbe-
handling given med tangentiella filt. Patienterna behand-
lades innan andningsstyrda stralbehandlingsregimer intro-
ducerades i Sverige och da dessa minskar dosen till hela
hjirtat och LAD ir det sannolikt att risken for ischemisk
hjirtsjukdom 4r mindre nir dessa anvinds. Andningsstyrd
behandling erbjuds dock idag inte till alla patienter och r
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Det dir av stor vikt att

i storre utstrickning
individualisera strdlbehand-
lingen ddir vi behover ta hdéin-
syn till patient-specifika risk-
faktorer for tumaorrecidiv och
langtidsbiverkningar.

inte heller alltid limplig eller mojlig att genomfoéra. Resul-
taten fran avhandlingen visar pa vikten av att man imple-
menterar dessa tekniker fullt ut och fortsitter att arbeta med
att utveckla tekniker som sinker straldosen till hjirtat och
lungorna. Partiell stralbehandling ger avsevirt ligre hjirt-
doser och ir ett alternativ for vissa patientgrupper och for
patienter med tumérer av lagrisk-karaktir kan man ocksa
overviga att avsta stralbehandling helt. Det dr av stor vikt
att i storre utstrickning individualisera stralbehandlingen
dir vi behover ta hinsyn till patient-specifika riskfaktorer
for tumorrecidiv och langtidsbiverkningar. I likhet med
medicinsk behandling av brostcancer pagar flera studier dir
olika genuttryck studeras for kunna selektera fram de pa-
tienter som har storre vinst av strilbehandling och dessa
metoder kan komma att bli ett viktigt verktyg for att opti-
mera behandlingen. Flera studier har visat att risken for
bade ischemisk hjirtsjukdom och lungcancer efter stralbe-
handling ér betydligt hogre hos rokare’, sa ett aktivt arbete
for att motivera patienter till rokstopp dr ocksa av yttersta
vikt.
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eee forskarportratt

obotkirurgen

Att hon skulle bli en fram-
gangsrik robotkirurg som
vuxen hade hon forstas
ingen aning om som barn,
men hon ldrde sig tidigt att
skickligt hantera en kniv
nér hon rensade fisk.

—Jag har alltid gillat att an-
vdnda hdnderna, att satsa
pa kirurgi var ett sjdlvklart
val, sdger Pernilla Dahm-

Jag var inte gammal nar jag fick

’ halla i en kniv for forsta gangen
och redan da var jag noga med att gora

Kéhler, docent vid Kvinno-
kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset

och en av landets framsta
tumorkirurger inom
gynekologi.

et dr oftast ingen slump att en
person viljer att arbeta inom
varden. Och Pernilla Dahm-

Kihler dr inget undantag,

— Jag dr praktiskt taget f6dd in 1 var-
den. Min pappa, som kom fran Norge,
var sjukhusintendent pa Molndals sjuk-
hus och vi bodde i tjinstebostaden pa
omradet, berittar hon.

Nir hon var nio ar insjuknade hen-
nes pappa i akut hjarntumor. Efter bara
tre manader avled han.

— Det blev en svar chock for hela fa-
miljen. Eftersom det gick sa fort kin-
des det som om han hade rakat ut for
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rena, snygga snitt. Att jag som vuxen
ville arbeta med handerna kdnde jag
tidigt, jag dar allmant handig.

en trafikolycka. Jag har inget minne
alls av min pappa som sjuk.

Pappan och hans livsode kom att
prigla hela Pernillas liv starkt. Det
var pappan som lirde henne att rensa
fisk pa somrarna uppe i hytten som
farforildrarna byggde i Norge.

— Jag var inte gammal nir jag fick
hélla i en kniv for forsta gangen och
redan da var jag noga med att gora
rena, snygga snitt. Att jag som vuxen
ville arbeta med hinderna kinde jag
tidigt, jag 4r allmént hindig,

INTE RADD FOR DET SVARA

Pappans dramatiska sjukdomsprocess
avskrickte inte henne fran att vilja att
arbeta med cancet.

— Jag har aldrig haft svart for det
svara, har aldrig varit ridd for cancer.
Pappas sjukdom bidrog nog starkt till
att bade min ildre bror, som 4r narkos-
likare, och jag valde att arbeta i varden.
Jag ir 6vertygad om att pappa skulle ha
varit glad 6ver vara yrkesval.

Trots att hennes yrkesliv 4r rena
framgangssagan siger hon sjilv att hon
aldrig brytt sig sirskilt mycket om att
gora karridr inom yrket.






eee forskarportratt

il

— Nej, jag har inte tinkt i sidana ba-
nor. Jag har drivits framat av energi och
framtidstro och satsat pa det jag ville
ot ag visste fran borjan att jag ville
bli kirurg och fick ett vikariat pa Kvin-
nokliniken 1 Moélndal direkt efter exa-
men. Jag trivdes jittebra dir, fick lira
mig mycket, bland annat att gbra ma-
nuella kejsarsnitt. Efter ett vikariat i

Varberg dtervinde jag till Molndal dir

jag gjorde min AT-tjinstgoring,
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Intresset f6r kvinnosjukdomar bor-
jade med andra ord tidigt. Hon fick ra-
det att fortsitta pa KK och har aldrig
angrat sig.

— Nir man arbetar inom gynekologi
har man hela panoramat, det blir aldrig
ensidigt, siger Pernilla som efter ST-
tjinstgoring pa Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset blev rekryterad till enhe-
ten for gynekologisk tumorkirurgi.

PRISAD PROCESSLEDARE

Nu har hon varit verksam dir i 20 ar
och framgingarna dr minst sagt an-
mirkningsvirda. I februari i ar utsags
hon till arets processledare i Vistra
sjukvardsregionen for sina insatser
inom dggstockscancerprocessen.

— Jag dr mycket stolt 6ver att var pro-
cess inom gynekologisk cancer har bli-
vit uppmirksammad, sidger Pernilla,
som linge har arbetat for en centralise-




ring av kirurgi for patienter med avan-
cerad dggstockscancer till SU.

De senaste siffrorna, baserade pa en
vetenskaplig studie med Pernilla
Dahm-Kihler som huvudforfattare, vi-
sar att den totala 6verlevnaden hos
dessa patienter har forbittrats med 21
procent de senaste tre aren. En statistik
som forstas dr ett mycket glidjande
kvitto pa att strategin med centralise-
ring tycks fungera.

“Det finns mycket kvar att for-
battra nar det galler dggstockscan-
cer”, sager Pernilla Dahm-Kahler,
som ar regional processledare for
aggstockscancer i Vastra sjukvards-
regionen. 2014 utsags hon till Arets
Eldsjal av Natverket mot gynekolo-
gisk cancer.

— Tack vare att vi kunde visa sa tyd-
liga resultat, harda siffror som vi fick
fram via kvalitetsregistret, lyckades vi
till slut Gvertyga regionen om att satsa
pa centralisering men det har varit en
lang och hard kamp, konstaterar hon
och tilligger att hon faktiskt gillar att
”braka” med politiker, envis och mal-
medveten som hon ir.

— Men jag ”brakar” eller argumente-
rar bara om det ir till gagn for patien-
terna, fortydligar hon.

Trots en kraftigt forbattrad vard dr
det langt ifran alla kvinnor som 6ver-
lever dggstockscancer. fo\rligen diag-
nostiseras omkring 700 kvinnor i Sve-
rige och av dem avlider 550 kvinnor i
sjukdomen. Enligt en rapport som be-
stillts av Nitverket mot gynekologisk
cancer (som utsag Pernilla till arets
Eldsjil 2014) kostar denna sjukdom
samhillet minst 824 miljoner kronor
per ar (2018).

"MYCKET KVAR ATT GORA”

- Aggstockscancer ar fortfarande en
trist sjukdom dér det finns mycket kvar
att gbra. Vi maste gora bittre och mer.
Tidig diagnos ir viktigast av allt, da dr
prognosen i allmidnhet god.

Attinfoéra allmin screening dr dock
innu inte mojligt.

— Eftersom idggstockscancer har
manga olika celltyper dr det svart att
hitta markorer men kvinnor bor upp-
manas att ga pa regelbundna gynekolo-
giska hilsokontroller och givetvis alltid
soka vard om olika symtom uppkom-
mer.

Som regional processigare ser hon
som sin frimsta uppgift att hela tiden
arbeta for en bittre vard.

— Jag gbr en arlig gyncancerturné i
regionen for att fa ett helhetsgrepp om
hur det ser ut. Det dr ett vildigt givan-
de uppdrag, siger Pernilla som utstra-
lar ett genuint och mycket varmt yrkes-
engagemang.

Det rader ingen tvekan om att hon
verkligen dlskar sitt jobb. Och det in-
begriper i allra hogsta grad en omsorg
om patienterna. Att hon blev utsedd till
regional processledare berodde inte
bara pa hennes skicklighet som kirurg
utan ocksa pa hennes omvittnade en-
gagemang for bade patienter och nir-
staende.
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— Lusten och passionen maste finnas
for att kunna gora ett bra jobb. Att
kunna kommunicera idr sjilvklart for
dagens kirurger.

Hon betonar att det mest givande i
hennes jobb ir att kunna se tydliga re-
sultat. Som forskare dgnar hon sig at att
bland annat studera 6verlevnad och
livskvalitet hos kvinnor med avancerad
dggstockscancer. Inom kort kommer
en ny studie om femarséverlevnaden
att publiceras.

Hon forskar dven pa livmodercancer
och livmoderhalscancer.

detta minnesvirda ar dven har utsetts
till 2020 ars Lennanderforeldsare i ki-
rurgi for sina “enastaende insatser som
kirurg och forskare”.

Tva dagar i veckan arbetar hon kli-
niskt, i synnerhet med roboten, hennes
frimsta arbetsredskap sedan tio ar.

—Roboten dr en forfinad utveckling
av titthalskirurgi, forklarar hon. Efter-
som de kostar runt 17 miljoner styck
finns de bara pa de stora sjukhusen.
Robotkirurgi dr verkligen virdeska-
pande for patienterna, sirskilt ndr det
handlar om komplexa gynekologiska

Lusten och passionen maste finnas for
att kunna gora ett bra jobb. Att kunna

kommunicera ar sjalvklart for dagens

kirurger.

Pernilla Dahm-Kihler har inte bara
dgnat sig at tumorkirurgi utan dven bli-
vit kind for sina framgangsrika livmo-
dertransplantationer — och hir kan
man verkligen se positiva resultat i
form av livs levande bebisar.

2014 var hennes team forst i virlden
med att mojliggora en fodsel av en poj-
ke av en mamma som saknade egen liv-
moder men som fatt en livmoder trans-
planterad. Och 2019 féddes virldens
forsta barn tack vare ett robotassisterat
uttag av livmodern for transplantation.

— Vi har genomfo6rt tva olika livmo-
dertransplantationsstudier, forklarar
hon. Den f6rsta med vanlig 6ppen ki-
rurgisk teknik. Dir har viidag nio fod-
da barn, inklusive det forsta som fod-
des 2014. Den andra studien som ir
pagaende handlar om robotassisterat
uttag av livmodern. Det forsta barnet
som kunde fodas via denna teknik fod-
des 2019. I denna studie var jag huvud-
operator pa robotoperationen.

HAND | HAND MED TUMORKIRURGI

— Allt jag lirt mig genom aren inom
cancerkirurgin har lett fram till detta.
Men det dr dven sd att jag lirt mig
mycket genom livmodertransplantatio-
nerna och det har férbittrat mig som
gynekologisk tumorkirurg. Det gar
hand i hand, konstaterar Pernilla, som

Roboten ar Pernilla Dahm-Kahlers
viktigaste arbetsredskap. Utover
gynekologisk tumorkirurgi arbetar
hon dven med livmodertransplan-
tationer, bade med 6ppen kirurgisk
teknik men numera ocksé med
robotassisterat uttag av livmodern.
2019 mojliggjorde hennes team att
varldens forsta barn kunde fodas
via denna teknik.

operationer. Infektionsrisken 4r mins-
kad, man bloder mindre och dterhim-
tar sig snabbare. Jag har just nu en dok-
torand som tittar pa bland annat hilso-
ckonomin med robotkirurgi.

Sa vad gor en sa engagerad arbetsen-
tusiast pa sin fritid? Finns det en sa-
dan?

— Ja, sjilvklart, annars skulle man ju
inte orka. I min familj, min man och
vara tva vuxna barn, dlskar vi att aka
skidor och att rent allmént rora pa oss.
Jag har faktiskt ett forflutet som konst-
akerska och jag yogar ofta. Men det hir
aret har ju pandemin gjort att de flesta
planer har fatt stillas in.

Hon berittar att hon sjilv drabbades
av en lindrig form av covid-19 under
varen.

— Men tack och lov tycks cancervar-
den inte ha paverkats nimnvirt.

EVELYN PESIKAN
FOTO: MAGNUS GOTANDER
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ooe biverkningar

stralbiverkningar

baseras pa lokal justering
av proteinet plasminogen

Mer dn hélften av de cancerpatienter som behandlas for sin sjukdom erhaller ndgon
form av stradlbehandling. Strdlning dr mycket effektivt, men ger ocksd biverkningar i
form av skador pa bestrdlade hudomraden — dermatit. Idag finns det ingen effektiv
forebyggande terapi for att behandla uppkomst av radiodermatit. De strategier som
anvdnds for att behandla dermatit dr dessutom ineffektiva. Men nu visar ny forskning
frdn Umea lovande resultat vad géller nya behandlingsstrategier och férhoppningsvis
framtida likemedel. Har beskriver forskarna Mahsa Fallah och Tor Ny de senaste
ronen inom omradet, bland annat hur proteinet plasminogen kan anvidndas.
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ngefir 50 procent av de cancerpatienter som be-
handlas for sin sjukdom far nagon form av stralbe-
handling ensamt eller i kombination med andra te-

rapier. Aven om teknikerna for stralbehandling kontinuer-

ligt utvecklas och forbittras drabbas manga patienter av
stralningsinducerade sidoeffekter pa normal och icke can-
cerogen vivnad. Sadana biverkningar drabbar oftast vivna-
der med snabbt prolifererande celler, framférallt i huden,
mag-tarmkanalen och benmirgen. Nir det giller huden pa-
verkas den faktiskt i nagon form efter alla former av stral-
behandling. Den tidigaste synliga reaktionen ir erythem
som intriffar hos 6ver 90 procent av patienterna. Erythem
kan senare 6verga till deskvamation (avfjillning av huden)
och i svarare fall dven till att hudsar bildas. Stralningsindu-
cerad dermatit dr vildigt smartsamt och paverkar patienter-
nas livskvalitet mycket negativt och ibland medfor att stral-
terapin inte kan fullféljas. Det finns dven andra biverkning-

Mekanismerna

for hur vanliga sar pa
huden bildas och ldiker skil-
jer sig mycket fran hur stral-
ningsinducerade sar
bildas och liiker.

ar av stralbehandling som kan komma betydligt senare, fran
manader till ar efter stralbehandlingen. Sadana sena biverk-
ningar av stralbehandling kan bland annat innefatta sarbild-
ning och dven utveckling av fibros.

De terapier man idag anvinder for att behandla stral-
ningsinducerade biverkningar dr inte optimala. Framst an-
vinds krimer med eller utan tillsats av kortikosteroidet,
antibiotika eller olika typer av forband. Ibland nir det giller
svara skador krivs dven hudtransplantationer.

Mekanismerna for hur vanliga sir pa huden bildas och
laker skiljer sig mycket fran hur stralningsinducerade sar
bildas och liker. Nir det giller vanliga hudsar orsakas sa-
dana sar av nagon form av trauma. Det kan vara ett snabbt
mekaniskt, kemiskt eller virmetrauma. Likningsprocessen
nir det giller dessa sar bestar av tre delvis 6verlappande fa-
ser (inflammations-, vivnadsbildnings- och vivnadsomlag-
ringsfasen). Under fysiologiska forhillanden aktiveras och
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Figur 1. Kristalstruktur av den humana plasminogenmolekylens
katalytiska doman. (X. Wang et al. Journal of Molecular Biology

Figur 2

Figur 2. Plasmaproteinet plasminogen kravs for att radiodermatit
skall kunna utvecklas. Representativa bilder pa hud fran bestralade
moss av olika genotyper. Vanster panel (WT) &r mdss med normal
niva av plasminogen i cirkulationen. Hoger panel (Plg -/- ) &r moss
som saknar plasminogen i cirkulationen. Bilderna visar att radioder-
matit utvecklas efter 10 dagar hos WT méss men att de moss som
saknar plasminogen inte utvecklar nagra hudskador. Svarta

pilar indikerar radiodermatit. (Fallah et al. Cell death & disease 2018).
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termineras dessa tre likningsfaser genom en koordinerad
verkan av ett stort antal olika signalmolekyler som cytoki-
ner, kemokiner och tillvixtfaktorer som tillsammans styr
denna komplicerade biologiska process. Onormal aktive-
ring eller terminering av ndgon av dessa faser kan resultera
i att likningsprocessen avstannar och att kroniska sar ut-
vecklas. Nir det giller bildning av stralningsinducerad der-
matit eller stralningsinducerade hudsar dr processen delvis
annorlunda. Dessa sar utvecklas mer 6ver tid och 4r orsa-
kade av en oxidativ stress som orsakas av stralningen foljt
av ett kraftigt utbrott av inflammation som sedan ofta leder
till en bristfillig vivnadsomlagring.

DE MOLEKYLARA MEKANISMERNA

De molekyldra mekanismerna som orsakar stralningsindu-
cerade hudskador idr e¢j i detalj kinda. Den huvudsakliga
mekanismen bakom sidana skador dr att stralningen ger
brott pa DNA-stringarna vilket frimst sker i snabbt vix-
ande celler. Aven reaktiva oxidativa radikaler (ROS) som
induceras av stralningen anses vara viktiga for att starta
utvecklingen av stralningsinducerade vivnadsskador. Stral-
ningen och dess effekter leder ocksa till att en mycket kraf-
tig inflammationsreaktion startas upp. Utbrottet av den
kraftiga inflammationen dr en av de viktigaste orsakerna
till att stralningsinducerade hudskador uppstar. Den kraf-
tiga inflammationen 4r dven orsak till att den efterkom-
mande normala reparationen av hudskadorna undertrycks
(Singh et al., 2016). Stralningen orsakar ocksa skador pa
endotelceller i huden vilket leder till att kapildrer skadas,
med ett reducerat blodfléde som foljd (Denham et al.,
2002). Aven fibroblasterna i huden skadas av stralningen
vilket bland annat leder till en defekt kollagensyntes med
fibrosutveckling som f6ljd (Dormand et al., 2005).

DARFOR KRAVS PLASMINOGEN

Plasminogen ir ett pro-enzym som produceras i levern och
utsondras till cirkulationen i ganska hoga koncentrationer
(0,2 mg/ml). Se figur 1.

For att plasminogen skall vara verksamt krivs att plas-
mingenmolekylen aktiveras till sin aktiva form plasmin.
Detta utfors av sa kallade plasminogenaktivatorer och ut-
fors genom en proteolytisk klyvning av plasminogenmole-
kylen. Plasmin som da bildas ir ett aktivt protease som har
manga olika funktioner bland annat i den vaskulira fibri-
nolysen dir plasmin 16ser upp fibrinkoagel som bildas i var
cirkulation (Chapin et al., 2015).

Under senare ar har var forskargrupp visat att plasmino-
gen dven har en viktig funktion nir det giller aktivering
och kontroll av kroppens inflammationsférsvar. Vara stu-
dier har visat att plasminogen har en viktig regulatorisk
funktion bade nir det giller initiering och terminering av
de inflammatoriska faserna (Li et al., 2005; Shen et al.,
2014). Vara studier har dven visat att plasminogen paskyn-
dar likningsprocessen av bade akuta och diabetiska sar
(Shen et al., 2012; Sulniute et al., 2016).

Eftersom ett kraftigt utbrott av inflammation 4r en av
de viktigaste orsakerna till att stralinducerade hudskador
uppstar och vara studier i andra system hade visat att plas-



minogen ir en viktig inflammatorisk regulator valde vi att
undersoka vilken funktion plasminogen har nir det giller
utveckling och likning av stralningsinducerade hudskador.

Med stod frin Cancerfonden startade vi ett prekliniskt
forskningsprojekt dir vi bestralade normala wild-typs moss
(WT) som har alla gener intakta samt moss dir genen for
plasminogen inaktiverats (plg-deficienta) moss. De bada
musstammarna bestralades med samma straldos (15Gy) vid
ett tillfdlle. Som visas i figur 2 utvecklar de normala W'T-
mossen en hudskada redan efter 10 dagar som forvirras till
ett sar efter 14 dagar. Mossen som saknade plasminogen
var ddremot i princip resistenta mot utvecklingen av radio-
dermatit och ingen hudskada kunde ses dven efter 14 eller
efter 21dagar (Fallah et al., 2018). Vara fortsatta studier av
den molekylira mekanismen bakom plasminogenets effekt
har visat att plasminogen ir en viktig signalmolekyl i huden
som efter bestralning upp-reglerar uttrycket av manga oli-
ka gener och da frimst gener som ir involverade i aktive-
ring av och kontroll av inflammationen.

NYA TANKBARA LAKEMEDELSKANDIDATER

Eftersom inflammation dr en viktig orsak till att stralnings-
inducerade hudskador uppstar och plasminogen aktiverar
inflammationen vore en substans som inhiberar plasmino-
genaktivering en ny tinkbar likemedelskandidat for att for-
hindra bildning av stralningsinducerade vivnadsskador.

Tranexansyra (TXA) och epsilon-aminocaproic acid
EACA) dr tva substanser som anvinds kliniskt for att be-
handla blédningar som verkar genom att inhibera plasmi-
nogenaktivering. I experiment pa moss har vi visat att be-
handling med TXA férhindrar att en skadlig inflammation
induceras efter bestralning. Denna behandling resulterade
ocksa i en dramatisk minskning av radiodermatit-utveck-
lingen hos normala WT-moss.

I figur 3 beskrivs mekanismen for hur plasminogen med-
verkar till att den skadliga inflammationen induceras och
hur detta kan férhindras med TXA.

Behandling med TXA fore eller under stralbehandling-
en kan ddrfor bli en ny strategi for att férhindra uppkomst
av stralnings-inducerade vivnadsskador hos patienter.

LOKAL BEHANDLING FORBATTRAR

For nirvarande finns inga biologiska likemedel som pa-
skyndar eller forbittrar likningen av redan uppkomna stral-
biverkningar nir saidana vil har uppstatt. Vara studier pa
likning av andra typer av sar i moss har visat att plasmino-
gen har en viktig roll och stimulerar likning av savil brinn-
sar som kroniskt diabetiska sar (Shen et al., 2012; Sulniute
etal.,, 2016). Vi initierade ddrfor studier av plasminogenets
roll for likning av stralningsinducerade sar.

Vira studier i moss har visat att nir stralningsinduce-
rade hudskador vil har uppstatt karakteriseras dessa av en
kraftig infiltration av neutrofiler, hég fibrin-deposition
samt hogt uttryck av pro-inflammatoriska och pro-fibrotis-
ka faktorer (Fallah et al., 2020). Vi har upptickt att lokal
injektion av plasminogen runt redan uppkomna stralnings-
inducerade sar hos WT-moss leder till en dramatisk for-
bittring av likningsprocessen (Fallah et al., 2020). Vi fann

Stralning
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plasmaldkage till

T\

Fibrin Plasminogen

ey

Plasmin
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Kraftig iIﬂammation

Preinflam
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TGF B uttryck och
aktivering

vavnadsskada

Figur 3. Modell som beskriver plasminogenets funktion nar det
galler utveckling av stralnings-inducerade hudskador. Figuren
visar att plasminogen har en central plats i utvecklingen av hud-
skador. Stjarnmarkeringen i figuren indikerar var man genom att
behandla med TXA eller EACA kan forhindra paslag av den kraftiga
inflammationen och darigenom att radiodermatit inte utvecklas.
(Fallah et al. Cell death & disease 2018).
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att plasminogenbehandling av
dessa sar minskar inflammatio-
nen och bildningen av granula-
tionsvivnad och snabbar pa re-
epitheliseringen och utmognad
av kollagen.

Vira detaljstudier dir vi un-
dersokar vilka gener som ir ut-
dling tryckta under fysiologisk sarlik-
ning och likning av stralbiverk-
ningar har visat att att plasmino-
gen verkar pa genniva och dndrar
uttrycket av ett stort antal gener.
Plasminogen nedreglerar ut-
trycket av vissa gener och upp-
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Figur 4. Mekanism for lakning av radiodermatit med och utan
tillsats av plasminogen. (Fallah et al. Cell death & disease 2020).
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Plasminogen inhibitorer (EACA,
TXA) kan stoppa den kraftiga
inflammation och forhindra att
radiodermatit utvecklas

lagring av granulationsvivnad.
Minga av de faktorer som ned-
regleras av plasminogen ir ocksa
pro-fibrotiska vilket vi tror kommer att leda till mindre fi-
brosbildning (Fallah et, al. 2020). I stralningsinducerade
sar med kraftig inflammation styr plasminogen om lik-
ningsprocessen sa att den paskyndas och blir mer lik normal
fysiologisk likning. Dirmed minskar ocksa

risken for att skadan ska utvecklas till fibros.
Sammantaget gor detta plasminogen till en
attraktiv likemedelskandidat f6r behandling
av radiodermatit hos cancerpatienter. I figur 4
beskrivs hur plasminogenbehandling skulle
kunna anvindas for att paskynda likning av

radiodermatit.
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férhindra att fibros utvecklas
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Figur 5. Schematisk bild 6ver mekansimen som leder till bildandet
av stralningsinducerade hudskador samt hur man genom att justera
nivaer av plasminogen kan forhindra utvecklandet av stralnings-
inducerade biverkningar. Genom att behandla med TXA eller EACA
kan man forhindra att stralbiverkningar uppstar. Nar hudskador val
har uppstatt kan man genom att lokalt behandla med plasminogen
paskynda lakningen samt minska risken for att kronisksa sér och
fibros utvecklas.
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komst och utveckling av stralbiverkningar.
Vira studier i moss har visat att proteinet plas-
minogen krivs for att strilningsinducerade
skador pa huden ska uppsta. Men nir en sadan skada vil
har uppstitt leder en lokal administration av plasminogen
till att likningsprocessen paskyndas. For nirvarande finns
inga biologiskt aktiva likemedel pa marknaden som forhin-
drar uppkomst av stralnings-inducerade sidoeffeckter eller
som stimulerar en minskning av stralinducerad dermatit. I
figur 5 beskrivs hur man genom att justera nivan av plasmi-
nogen har tva nya terapimojligheter for att minska biverk-
ningar i form av skador pa bestralade hudomraden.

I vara fortsatta studier avser vi studera de molekylira
mekanismerna bakom effekten av plasminogen samt att
vilja optimal dos och tid f6r behandlingar. Vi avser ocksa
att studera om dessa behandlingar paverkar cancercellernas
stralkdnslighet. Den langsiktiga malsittningen med projek-
tet 4r naturligtvis att slutfoéra de prekliniska studier som
krivs for att en ansokan om kliniska provningar ska kunna
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syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats hos patienter
som fatt pembrolizumab. Om SJS eller TEN bekréftas ska pembrolizumab séttas ut
ermanent. ® Pembrolizumab maste sdttas ut permanent vid: - immunrelaterade grad
biverkningar som aterkommer, - varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaﬁet
endokrinopatier som kontrolleras med hormonell su stitutionsbehandlin? eller
hematologisk toxicitet hos cHL-patienter.  Fdljande ytterligare kliniskt signifikanta,
immunrelaterade biverkningar har raEporterats i kliniska studier eller efter
godkénnandet: uveit, artrit, myosit, myokardit, pankreatit, Guillain-Barrés syndrom,
myastent syndrom, hemolytisk anemi, sarkoidos och encefalit. * Hos patienter
som genomgatt aIIo%Ien hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut
GVHD, inklusive GVHD med ddédlig utgang, rapporterats efter behandling med
pembrolizumab. ¢ Vid urotelial cancer ska lakaren innan inséttning av behandling
overvdga den fordrjda effekten av pembrolizumab hos patienter med sémre prognos
som tidigare behandlats med Elatlnabaserad kemoterapi. * Vid anvéndning av
pembrolizumab i kombinationsbehandling for patienter med NSCLC, HNSCC och RCC
ar de observerade biverkningsfrekvenserna hogre, vilket speglar bidragen fran var
och en av komponenterna.
Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts
med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras fran cirkulationen
genom katabolism férvdntas inga metabola lakemedelsinteraktioner. Anvandning
av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel fore start av
embrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs
armakodynamiska_aktivitet och effekt. Kortikosteroider kan dock anvéndas som
premedicinering nar pembrolizumab anvands i kombination med kemoterapi, som
antiemetiskt profylax och/eller for att minska biverkningar relaterade till kemoterapi.

For fullstandig information se www.fass.se
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eee rehabilitering

NYA ARBETSSATT

vid Centrum for cancerrehabilitering
Patienten ska uppna behandlingsmal
— inte vara foremal for stodinsatser

Planerad specialiserad teamrehabilitering i 5ppen vard for patienter efter

avslutad behandling har saknats i Sverige. Sedan 2017 har dock Centrum for
cancerrehabilitering i Region Stockholm uppdraget att bedriva sddan rehabilitering.
Hér beskriver verksamhetschefen Maria Hellbom en
forandrad syn pa rehabilitering vid cancer.

C ancerrehabilitering forknippa-
des linge med de rehabilite-
ringsvistelser som vissa lands-
ting/regioner erbjuder eller som bekos-
tas via fondmedel. I samband med att
Regionala cancercentrum etablerades
kom begreppet att innefatta rehabilite-
rande atgirder for patienten under be-
handling.

I Region Stockholm (da Stockholms
lins landsting) ingick ett Centrum for
cancerrehabilitering i den regionala
cancerplanen 2016—2019, och besluta-
des inom ramen f6r Framtidens Hilso-
och Sjukvard. Uppdraget gick till
Stockholms Lins Sjukvardsomrade
och en verksamhet med det unika upp-
draget planerad specialiserad cancerrehabili-
tering i dppenvard Sppnade sommaren
2017.
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REHABILITERING EFTER CANCER-
BEHANDLING

En tidig tanke med Centrum fo6r cancer-
rehabilitering var att samla all cancer-
rehabilitering i Stockholmsregionen un-
der ett tak. Det visade sig vara svart att
genomfora under aren 2016—2018 da
cancervarden vid storsjukhusen var inne
i en intensiv forindringsprocess. Fokus
blev slutligen att ta emot patienter som
var i slutfas av eller hade avslutat primir
cancerbehandling. Fordelen med detta
har varit att uppbyggnad av verksamhe-
ten har kunnat fokusera helt pa planerad
specialiserad teamtehabilitering,

REHABILITERANDE FORHALLNINGSSATT
CENTRALT

En utmaning i uppbyggnad av Centr-
um for cancerrehabilitering har varit att

behalla fokus pa ett rehabiliterande for-
hallningssitt. For professionsteamen
vid Centrum for cancerrehabilitering
har det bland annat handlat om att vaga
slippa taget om ett reaktivt arbetssitt
dir atgirder sitts in med frimsta syfte
att snarast mojligt lindra symtom. Da
patienten dr under aktiv behandling ér
det ett helt rimligt forhallningssitt ef-
tersom det handlar om att underlétta
for patienten att ta sig igenom behand-
ling. Men efter behandling, da rehabili-
tering dr huvudfokus, ér syftet att pa-
tienten sjdlv med stod av det rehabilite-
rande teamet ska hitta en adaptiv, sjlv-
stindig och langsiktigt fungerande
egen hantering. Da kan ett sadant for-
hallningssitt vara kontraproduktivt ef-
tersom det inskrinker patientens moj-
ligheter att bygga upp egen hantering.
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-

Multiprofessionellt
teamarbete ar
férutsattningen
for specialiserad
rehabilitering

Cancerrehabteam
Utreder, planerar och genomfér

rehabiliteringsatgarder

Backencancerrehabteam
Utreder, planerar och genomfor
atgarder for patienter med
paverkan pa tarm, blasa,
sexuell funktion

* psykologer

« kurator \
« arbetsterapeut

« Fysioterapeuter/lymfterapeuter

« dietist

« sjukskoterskor

« onkologlakare

« specialistsjukskoterskor

« uro- och tarmterapeut

« dietist

« fysioterapeut/lymfterapeut
« kolorektalkirurg

TRE TEAM
som samverkan
vid behov Uppfoljningsmottagning for
vuxna som behandlats for « barnonkolog
cancer i barndomen « barnonkologisjukskoterska
Ger behandlingssammanfattningar * psykolog
samt utreder kvarstdende besvar : k“r?('_"‘;
K och samordnar medicinsk ST _/

uppféljning utifran behov

Det har ar teamen vid Centrum fér cancerrehabilitering. Las mer och anmal dig till
Centrum for cancerrehabiliterings nyhetsbrev pa www.rehabcancer.se

INDIVIDUELLT UTFORMAD
REHABILITERING

Cancerpatienter dr en heterogen grupp
med manga olika typer av besvir, pro-
blem och begrinsningar som foljd av
sjukdom och behandling. En utmaning
har varit att anpassa planerad speciali-
serad rehabilitering utifran den indivi-
duella patientens unika behov och
samtidigt sa mycket som mojligt dra
nytta av gruppformatets fordelar med
omsesidigt stod och kostnadseffektivi-
tet. En annan har varit att fokusera pa
just rehabilitering i en diagnosgrupp
dir samsjuklighet 4r vanligt och pa-
tientens problem kan vara orsakade av
andra problem 4n cancerdiagnosen.

Losningen ér att inleda med en bred
kartliggning och direfter ga vidare
med olika former av mer eller mindre
standardiserade gruppkoncept kring
exempelvis diagnos- eller behandlings-
specifika besvir, utmaningar kring at-
betsatergang eller hantering av hilso-
relaterad oro.

Inledningsvis gar vi med patientens
godkinnande igenom sjukhistoria, ak-
tuell medicinsk status och vardkontak-
ter i journalen. Patienten skattar can-
cerrelaterade problem, livskvalitet,
oro-nedstimdhet och levnadsvanor i
ett webbformulir och med dem som
underlag har vi ett lingre bedémnings-
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samtal. Ibland blir det ocksa fraigan om
fordjupade bedomning av exempelvis
psykiska eller fysiska symtom. Vid en
teamkonferens tar vi direfter stillning
utifran vad som har kommit fram. Om
patienten har problem som i det hir
skedet inte beddéms vara primért can-
cerrelaterade dr vi inte ritt vardgivare
och patienten kan hinvisas vidare utan
att behova ga igenom 6verflodiga at-
girder vid Centrum for cancerrehabi-
litering.

REHABILITERINGSPLAN

Om det blir aktuellt med rehabilitering
hos oss upprittar ansvarig behandlare
och patient utifran teamets rekommen-
dation en rehabiliteringsplan (se bild
1). Redan vid start férmedlas att reha-
biliteringen har en tydlig slutpunkt och
att det handlar om att sjilv uppna be-
handlingsmal snarare 4n att vara fore-
mal for stodinsatser.

For patienten innebidr det en om-
stallning att ga fran cancervard till re-
habilitering: Fran att fa stod utifran be-
hov till att sjidlvstindigt ta ansvar, han-
tera sina behov och begrisningar, pro-
va sina grinser och utmana sig i syfte
att komma vidare. For att underlitta
omstillningen startar numera rehabili-
teringen med en serie samtal i grupp
for att klargdra patientens egen roll och
ansvar i rehabiliteringsprocessen.

MARIA HELLBOM, LEG PSYKOLOG, FIL DR OCH VERKSAMHETSCHEF
VID CENTRUM FOR CANCERREHABILITERING, REGION STOCKHOLM,

Teamarbetet dr centralt inom plane-
rad specialiserad rehabilitering. Idén
att patienten under rehabiliteringspro-
cessen utifran sina individuella behov
ska ha tillgang till det multiprofessio-
nella, multidisciplindra teamets kom-
petens ér birande i verksamheten. For
att det ska fungera krivs trygga team
dar var och en av medlemmarna ir vil-
liga att ligga prestige och specialistrol-
ler at sidan: Den kompetens du bidrar
med i det dagliga teamarbetet dr det
viktigaste. Nér teamet arbetar sa kan
det fungera optimalt och helheten blir
storre dn delarna.

INNOVATION CENTRALT
Cancerrehabilitering har inte bedrivits
pa detta sitt i 6ppenvard tidigare. Inn-
ovation ir centralt. Innovation forut-
sitter tillit fran ledning, ansvarstagan-
de teammedlemmar och ett tillitande
klimat pa arbetsplatsen. Teamen maste
ha frihet att hela tiden viga préva nytt
och dterkommande kritiskt utvirdera
sina insatser och arbetssitt. Synsittet
att det dr forvintat att man stoter pa
problem nir man utvecklar saker, att
det dr till och med okej att misslyckas,
ar fundamentalt. Det viktiga dr att man
ser problem och misslyckanden som
nagot som man lir sig av pa vigen i
fortsatt utvecklingsarbete. Det dr pa
sitt och vis en spegling av den process
som vara patienter gar igenom under
rehabiliteringen. Ett team som tillsam-
mans kan reflektera kring utmaningar
och dikeskorningar pa vigen och se det
som viktiga erfarenheter 4r ett moget
och vilfungerande team.

Sist men inte minst dr en viktig ut-
gangspunkt att verksamheten finns till
for patienterna och kontinuerlig feed-
back fran patienter dr nagot mycket
viktigt. Alla nya gruppatgirder provas
forst i pilotversion, utvirderas munt-
ligt och skriftligt med deltagande pa-
tienter och justeras utifran feedback.
Alla patienter svarar kontinuerligt ano-
nymt pa fragor om de gruppverksam-
heter som de deltar i och sedan juli
2019 svarar de pa motsvarande sitt pd
fragor efter avslutad rehabilitering. Re-
sultaten utgdr underlag for fortsatt ut-
vecklingsarbete.

MARIA HELLBOM®@SLL.SE,
MARIA HELLBOM@MED.LU.SE




IMMUNO ONCOLOGY SEMINAR
KURS | TUMORIMMUNOLOGI

TERAPIINRIKTAD UTBILDNING
21-22 OKTOBER 2020

7A Centralen, Vasagatan 7, 3 trappor, Stockholm
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PA PROGRAMMET FORELASARE
Immunologi Lisa Westerberg, senior forskare, Karolinska Institutet
Tumérimmunologi Rolf Kiessling, senior professor, institutionen fér onkologi-patologi

. Karolinska Institutet
Cancervacciner

Antikroppsterapi
Adoptiv cellterapi

Andreas Lundqyvist, forskare och gruppledare vid institutionen
foér onkologi-patologi Karolinska Institutet

Gustav Ullenhag, 6verldkare vid Onkologikliniken och Institutionen for

CAR-T-celler immunologi, genetik och patologi, Akademiska Sjukhuset och Uppsala
Immunterapi i kliniken Universitet
Gruppdiskussioner Per Marits, specialistldkare vid klinisk immunologi/transfusionsmedicin

Karolinska Sjukhuset och institutionen fér medicin Karolinska institutet

Tanja Lovgren, forskare vid institutionen fér immunologi, genetik och
patologi, Uppsala Universitet

_Sista FRAGOR
anmalmngsdag: Besvaras av Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb
2 oktOber 08-585 07 318, ulrika.brunellabrahamsson@bms.com
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ANMALAN

Anmalan sker till Ulrika Brunell-Abrahamsson via epost till
ulrika.brunellabrahamsson@bms.com

Avgift for resa och logi betalas av deltagarna.
Bristol-Myers Squibb star for fika, lunch och middag.

%Z% Bristol-Myers Squibb

immunonkologi.se JAN 2020 ONCSE1908968



Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 10 - 12 mars 2021

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste / y §
vetenskapliga ronen inom lymfatiska maligniteter. =
Malgruppen éar specialister eller ST-ldkare inom 7 §
hematologi eller onkologi med lymfom/KLL intresse. 4 / i

=

Det ar en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa
manga maéjligheter till diskussioner med kollegor och

kursansvariga. Kursen ger poéng for delmal till %
ST utbildning. S
o
Med vénlig halsning Roche AB .
Ulla Klinga, Medicinsk projektledare
Denna kurs arrangeras av Roche AB

Kursansvariga och forelasare

Mats Jerkeman, Lund Daniel Molin, Uppsala Richard Rosenquist

Birgitta Sander, Stockholm Kristina Drott, Lund Brandell, Stockholm

Bjorn Wahlin, Stockholm Per-Ola Andersson, Boras
Program
Onsdag 10 mars Torsdag 11 mars Fredag 12 mars
09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smorgas 09.00 - 10.00 Molekylar lymfompatologi 08.30 - 09.30 BCL2 hammare. Andra malriktade
10.00 - 10.10 Valkomna samt praktisk information 10.00 - 10.30 Kaffe Beliandlingar
10.10 - 10.40 Introduktion lymfom 10.30 - 11.45 Molekylar lymfompatologi forts 09:30-10.15 Immun-checkpointhdmmare
10.40 - 11.40 Hur behandlas DLBCL 11.45 - 12.45 Basal lymfomimmunologi WE - s LGl
11.40 - 1210 Hur behandlas FL 12.45 - 13.45 Lunch 1088 =120 - Ealareal
12.10 - 12.40 Hur behandlas MZL 13.45 - 14.45 Epigenetik 11.30 - 12.00 Vad betyder nya lakemedel for

framtiden for de olika
12.40 - 13.40 Lunch 14.45 - 15.15 B-cellsreceptorn - genetik :
diagnoserna
13.40 - 14.40 Hur behandlas MCL 15.15 - 15.45 Kaffe
12.00 - 13.00 Lunch och avfard
14.40 - 15.10 Hur behandlas KLL 15.45 - 1730 BTK-hdmmare
15.10 - 15.40 Kaffe 17.30 - 18.00 PI3K-hdmmare
15.40 - 16.40 Hur behandlas KLL Middag
16.40 - 1740 Hur behandlas Hodgkinlymfom
Middag

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

.«/Av\w
Roche AB LIPU’S

Lipus har granskat och godként denna kurs. R
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se Fullsténdig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20200071 SODKAND KURS




ESMO Virtual Congress 2020 Industry Satellite Symposium

BRAFV*:*-MUTANT
mCRC: SPOTLIGHT ON
THE PATIENT JOURNEY

FROM MONDAY, 14 SEPTEMBER, 09:00 CET

Co-chairs
Professor Eric Van Cutsem
Professor Fortunato Ciardiello

Evolution of the treatment
landscape: a review of the latest
data in BRAFV600E-mutant
mCRC

Fortunato Ciardiello

For mer information vanligen kontakta oss pa infonordenf@pierre-fabre.com

Pierre Fabre Pharma Norden AB

Karlavdgen 108, Plan 9 | 115 26 Stockholm | Sweden

SE/BRAF/08/20/0005

Maximising treatment outcomes
in BRAFV600E-mutant mCRC:

A case study-based discussion
Alfredo Falcone

Sebastian Stintzing

Julien Taieb

What's next?

Future perspectives for
BRAFV600E-mutant mCRC
Eric Van Cutsem

S

Pierre Fabre
Pharma Norden AB



ESMO Virtual Congress 2020 Industry Satellite Symposium

EXTENDING THE REACH
OF PERSONALISED
CARE IN HER2-POSITIVE
BREAST CANCER

On demand from 14-29 September

e

el

Welcome and introductions Chairpersons

Paolo Marchetti Paolo Marchetti

Xavier Pivot Xavier Pivot

Expanding HER2-targeted Expert panel: Personalised
treatment options: Sequences care in HER2-positive early
and combinations in early breast cancer

breast cancer and metastatic Paolo Marchetti

breast cancer Joyce O'Shaughnessy

Joyce O'Shaughnessy Nadia Harbeck

Cristina Saura
Conclusive remarks
Paolo Marchetti

Foér mer information vanligen kontakta oss pa infonordenf@pierre-fabre.com “’

Pierre Fabre Pharma Norden AB Pierre Fabre
Karlavagen 108, Plan 9 | 115 26 Stockholm | Sweden SE/NER/08/20/0001 Pharma Norden AB



Inbjudan dr skickad till Halso- och sjukvérdspersonal
med intresse for onkologi, hematologi.

Webbsand kostnadsfri forelasning

Glykosaminoglykaner
som icke-invasiva
metaboliska biomarkorer
vid behandling av cancer

En féreldsning av Francesco Gatto, PhD, Chief Scientific Officer och grundare av Elypta AB.
Utnamnd till 2018 ars European Pioneer of the Year av MIT Technology Review.

Inom precisionsmedicin sé finns ett 6kat intresse av anvandning av liquid biopsy
(biopsi i flytande form) for icke-invasiv och riskfri detektion och monitorering av
cancer. Liquid biopsy kan appliceras pé olika klasser av biomarkorer men hittills har
genetiska biomarkdorer, sdsom cirkulerande tumaorceller (CTC) eller cirkulerande cellfritt
DNA (CFDNA) dominerat. Vi undersoker glykosaminoglykaner (GAGs) for att profilera
nya blod- och urinbiomarkérer baserat pd deras signatur i systembiologiska studier om
cancermetabolism. I det har webinaret kommer nuvarande status for GAGs som biomarkorer
samt framtida diagnostiska tilldmpning for detektion och monitorering av cancer att diskuteras.

6 oktober | kl 12.10-12.50

ANMALAN:
Anvdnd lanken https://bit.ly/31mSdlv eller scanna QR-koden.*
Ndr du anmadlt dig far du en bekrdftelse pa din anmdlan via mejl.

Dagen innan webinariet far du en lank via mail, som du anvander for att se féreldsningen.™

Fragor om foreldsningen eller om du har forslag péd teman mejla: kristinawelinder@pfizer.com

Du kan stdlla frdgor och delta i diskussionen under livesdndningen.

* Enligt 6verenskommelse mellan SKL och LIF ska anmdlan vara godkdnd av huvudman. Observera att du @r sjdlv ansvarig for
att ha inhamtat huvudmannens godkdnnande for deltagande.
** Sakerstdll redan nu att du har teknisk méjlighet att se den planerade webbsa@ndningen p& www.pfizerplay.se/tekniska-krav.

PP-ONC-SWE-0511, Aug 2020

Pfizer Innovations AB

Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden Bfeakthfoughs th(lt ®
Tel 08-550 520 00 www.pfizerse www.pfizerpro.se change patients’ Iives
Personuppgiftsfragor: info.sweden@pfizer.com °



TN R e : Patienten kan >

Just nu ar det
extra klokt att
stanna hemma.

e

Just nu och ett tag ttII fram over, , : -‘Fa'ktUm ar att 'c')iréhﬂcgkomplicéra'de. R S

“&r det tyvarr ingen bra idé att ~injektionen kan frigéra tid férbade
: motas eIIer traffas i storre grupper“ ~ patient och vardpersonal jamfort : N

“med sprutan som anvands vid annan

Alla |njekt|oner som patlenten Iangverkande somatostatmanalog S

- sjalv kan utféra (eller med hjalp -

av narstdende) i hemmet har - Dessutom foredrar SJukskoterskor 3 R s
darfor fler fordelar, éh'vanligt '7 : ~Var spruta framfor sprutan som AR
"anvands vid annan Iangverkande

; Somatuline® Autoge|® som har - somatostatrnanalog
-~ indikation for behandlmg av olika 5 %

neuroendokrina tumérer, ger patien- Sa egentligen, Somatuline Autbgel

ten en méjlighet att sjalvmedicinera ar en I8sning som fungerar oavsett =~

eftersom |nJekt|onen ges subkutant”’ om patienten skoter sin behandling =~
sjalv eller tar hJaIp av varden -

~ Den forfyllda sprutan skapar goda
férutsattningar fér en bra kontroll Livet véntar inte.

over behandlingen. ; Sa varfér krangla till det?

Somatuline’ autogel’

lanreotide

Referenser: 1. Fran produktresumé: Somatuline® Autogel® skall injiceras av sjukvardspersonal i den 6vre yttre kvadranten av skinkan (djupsubkutan injektion) eller i det dvre
yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter 1amplig traning, ges antingen av patienten sjalv eller av en tranad person. Vid
sjélvinjektion ska injektionen ges i det Gvre yttre laret. Det &r upp till sjukvardspersonalen att bestdmma om patienten sjalv eller en trénad person ska administrera produkten.
2. Adelman DT et al. Adv Ther. 2019;36:3409-23. 3. Adelman DT et al. Med Devices 2012;5:103-9. 4. Salvatori R et al. Pituitary 2010;13(2):115-22. 5. Strém et al. Patient
Preference and Adherence 2019:13 1799-1807. 6. Somatuline® Autogel® injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta, Produktresumé 2020-02-28. 7. Sandostatin® LAR® pulver och
vatska till injektionsvatska, suspension, Produktresumé 2019-04-16. 8. Adelman et al. Adv Ther (2020) 37:1608-1619. (Deltagande sjukskéterskor hade &ver 2 ars erfarenhet av
att injicera Somatuline® Autogel® eller Octreotide LAR fér behandling av akromegali och/eller NET. | studien féredrog 97,8 % Somatuline® Autogel®sprutan fére den befintliga
octreotide LAR-sprutan — Sver alla 9 undersokta egenskaper. De framsta skalen var att sprutan inte kloggar igen och snabb administrering (=tid fran férberedelse till injektion).

Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med automatiskt nalskydd 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel ar en
tillvéxthormonhammare indicerat fér langtidsbehandling av patienter med akromegali da cirkulerande nivaer av tillvaxthormon (GH) och/eller insulinliknande
tillvaxtfaktor-1 (IGF-1) férblir onormala efter kirurgiskt ingrepp och/eller stralbehandling eller hos patienter fér vilka kirurgi och/eller stralbehandling inte &r nagot
alternativ. Symtomlindring i samband med neuroendokrina tumérer och behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och
vissa tumoérer av grad 2 (Ki67-varde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primartumér i hindgut, hos
vuxna patienter med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Lanreotid kan leda till minskad hjartfrekvens utan att nédvandigtvis na troskeln
for bradykardi hos patienter utan underliggande hjartproblem. Férsiktighet ska darfér iakttas vid start av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi. Det har
férekommit rapporter om gallsten som resulterar i komplikationer, inklusive kolecystit, kolangit och pankreatit, Om komplikationer

av kolelitiasis misstanks, avbryt behandling med lanreotid och behandla pa lampligt satt. Institut Produits Synthése (IPSEN) AB,

Farégatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC februari 2020). For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. ° I p S E N
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