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change patients’ lives

IBRANCE.)
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» Tva stora pivotala kliniska studier '°

e Supporterande Real World Data
fran >225 000 patienter™ 2
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IBRANCE?® (palbociklib), LOIXE33, filmdragerad tablett, 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 hjdlpdmne. Anvandning
av preparat som innehaller 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-hammare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska
undvikas. For ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om férpackningar och priser
samt mer information se www.fass.se. Datum fér éversyn av produktresumén 2020-06.

V Detta lakemedel ar féremal for utdkad dvervakning.
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Utmanande forskning
— och viktigt rokstopp

i drar igang det nya aret med ett nedslag hos den passionerade och prisbelonte forskaren Daniel
Ohlund i Umead - helt inriktad p& det krdvande omrédet pankreascancer. P4 omslaget ser du
honom dér han ibland lyckas koppla av, med kajaken vid stugan i Obbola vid Umedlvens utlopp.

Han beskriver sig sjalv som nastan for envis och uthallig, men anser nu att det finns goda chanser att
den hittills ganska blygsamma forskningen pa omradet snart ska bérja ge utdelning.

"Det som behovs ar en satsning pa hogriskprojekt, man maste vaga testa helt nya saker for att komma
vidare. Det kan mycket val svédnga snart, precis som det har gjort vid andra cancerformer som tidigare
ocksa hade en mycket dalig prognos”, sdger han i reportaget som du laser pa sidorna 38-46.

Annu mer inspiration fran Umea blir det da vi uppmarksammar ett lyckat projekt om rékstopp vid strél-
behandling. Ett av de framsta skalen till att man undviker att ta upp fragan om rékning har visat sig vara
radsla for att skuldbeldgga manniskor som redan har drabbats av svar sjukdom. Hur man professionellt
kan hantera situationen for att astadkomma battre behandlingseffekt berattar projektledarna Senada
Hajdarevic och Ywonne Wiklund pa sidan 16.

Den har fullmatade utgavan bjuder ocksa pa nyheter inom utvecklingen av avancerade terapier (sidan
58), en historisk tillbakablick pa vara Jubileumskliniker (sidan 26), nya diagnosméjligheter med mikro-
vagsteknik (sidan 78) och ny kunskap om den langa végen tillbaka efter ldaggradiga gliom (sidan 18).
Samt mycket mer!

Nu har jag ocksa gladjen att presentera en ny medlem av redaktionsradet — Georg Holgersson, specia-
listlakare i onkologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. Valkommen till Onkologi i Sverige!

Stort tack, och forhoppningsvis pa aterseende, sager vi till Michael Bergqvist som under lang tid gjort
viktiga insatser i redaktionsradet och som nu behdover fokusera pa andra uppgifter.

Har du forslag eller 6nskemal om innehall - hér av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om intressant och berikande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor
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ombord

tillbaka till jobb

Omslagsfoto: Jan Lindmark
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VENCLYXTOQO?® (venetoklax) INGAR | LAKEMEDELSFORMANEN | ALLA LINJER'

DESIGNAD FOR
ATT AVSLUTAS

Tidsbestamd kemofri kombinationsbehandling*
med VENCLYXTO® i 1L och 2L vid KLL

* VENCLYXTO® i kombination med obinutuzumab &r avsett fé6r behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad
kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

* VENCLYXTO® i kombination med rituximab &r avsett for behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst en
tidigare behandling.

T Ingar i ldkemedelsférmanen (F) med begrénsning. Subventioneras endast fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid féljande
godkénda indikationer: i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL, i kombination med rituximab for patienter som fatt minst en tidigare
behandling, samt som monoterapi fér behandling av KLL hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olédmpliga for eller som har sviktat pa
en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvég, eller utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en hdmmare av
B-cellsreceptorns signalvég.

VENCLYXTO" (venetoklax)
V Detta ldkemedel ar féremal for utdkad dvervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LO1XX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i
kombination med obinutuzumab ar avsett fér behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i kombination
med rituximab ar avsett for behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling. VENCLYXTO som monoterapi ar indicerat for
behandling av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r oldmpliga for eller som har sviktat p4 en hdmmare av B-cellsreceptorns
signalvég, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en hammare av B-cellsreceptorns
signalvag. Varningar och férsiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning avtumérbardan, vilket medfér en risk for tumérlyssyndrom under den initiala
dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet har rapporterats
hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller
anvanda maskiner. Datum for senaste 6versyn av SPC 8 april 2020. For fullstandig information
och pris, se www.fass.se.

o
@ VENCLYXTO

obbvie AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600 venetoklax tabletter
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

TVA DOSERINGSALTERNATIV
FOR KEYTRUDA® | MONOTERAPI

400 mg var 6:e vecka eller 200 mg var 3:e vecka

Dosering var 6:e vecka betyder sa fa som 9 infusioner per ar*

Dosering for KEYTRUDA® som kombinationsbehandling ar 200 mg var 3:e vecka

Stabiliteten for KEYTRUDA® efter spadning dr 96 timmar i kylskap
och kan innefatta 6 timmar | rumstemperatur

Infusionstiden for bada doseringsalternativen ar 30 minuter

*52 veckor/6=8.66 infusioner per ar)

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till
infusionsvétska, l6sning; 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska,
I6sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hammare, Rx, EF. SPC 11/2020
Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for adjuvant
behandling av vuxna: ¢ efter total resektion av melanom som involverat
lymfkdrtlar. KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for behandling av
vuxna patienter med: -avancerat(lnoperabelteIIermetastaserat)mahgnt
melanom.emetastaseradicke smacelliglungcancer(NSCLC)ifdrstalinjen
vars tumdrer uttrycker PD L1i>50 % avtumorcellerna och inte &r positiva
for mutationer i EGFR eller ALK. ¢ lokalt avancerad eller metastaserad
NSCLC vars tumérer uttrycker PD L1 i > 1% av tumdrcellerna och som
tidigare behandlats med &tminstone en kemoterapiregim. ¢ recidiverande
eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom som inte svarat pa autolo
stamcellstransplantation och behandling med brentuximabvedotin (BV%
eIIer som inte ar lampade for transplantation och inte svarat pa BV.
e |okalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer; - som tidigare
behandlats med platinabaserad kemoterapi, eller som inte &r ldmpade
for cisplatinbaserad kemoterapi och vars tumorer uttrycker PD-L1 >10
enligt metoden combined positive score (CPS). ¢ recidivierande eller
metastaserad skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC) vars tumdrer
uttrycker PD-L1i > 50 % av tumdrcellerna och som progredierat under
eller efter avslutad platinabaserad kemoterapi. ® metastaserad eller
recidiverande inoperabel HNSCC i forsta linjen vars tumérer uttrycker
PD L1 > 1 enligt CPS. KEYTRUDA som kombinationshehandling &r
indicerat for vuxna patienter med: ¢ metastaserad icke-skivepitel
NSCLC i forsta linjen vars tumdrer inte &r positiva for mutationer i EGFR

eller ALK, med platinabaserad kemoterapi innehéllande pemetrexed. ¢
metastaserad NSCLC av skivepiteltyp i forsta linjens behandling med
karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel. ® avancerad
njurcellscancer (RCC) i forsta linjen med axitinib.  metastaserad eller
recidiverande inoperabel HNSCC i forsta linjen med platinabaserad
kemoterapi och 5 flurorouracil (5 FU), yars tumdrer uttrycker PD L1 >
1 enligt CPS. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substansen eller mot ndgot hjalpamne. Varningar och forsiktighet:
e Immunrelaterade biverkningar har forekommit i samband med
behandling, inklusive allvarliga fall och fall med dddlig utgéng.
Langvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nodvandig i
fall av immunrelaterade endokrinopatier. e 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 sattas ut permanent. * Pembrolizumab maste séttas ut
permanent vid: -immunrelaterade grad 3 biverkningar som &terkommer,

- varje immunrelaterad grad 4 toxicitet. ® Hos patienter som genomgaétt
allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD,
inklusive GVHD med dédlig utgéng, rapporterats efter behandling med
pembrolizumab. e Vid urotelial cancer ska ldkaren innan insattning
av behandling dvervdga den fordrojda effekten av pembrolizumab
hos patienter med samre prognos som tidigare behandlats med
platinabaserad kemoterapi. Interaktioner: Anvandning av systemiska
kortikosteroider eller immunsuppressiva |akemedel fére start av
pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa
pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se

00 MSD msd.se 08-5871 35 00

Copyright© 2021 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB.
INVENTING FOR LIFE SE-KEY-00056 01/2021

€% MSD ONKOLOG!
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Att ha barn med cancer paverkar

kvinnors och mans ekonomi olika

Mammor och pappor till barn som drabbas av cancer paverkas eko-
nomiskt pa olika satt. Medan mammornas inkomster pa kort sikt
sjunker for att sedan stiga kommer de negativa ekonomiska konse-
kvenserna for papporna senare. Det har visar forskning fran Uppsala
universitet dar de socioekonomiska konsekvenserna for foraldrar till
barn med cancer undersokts. Studien &r publicerad i tidskriften In-
ternational Journal of Cancer.

Tidigare forskning har visat att ndr ett barn insjuknar i cancer pa-
verkas fordldrarna saval psykologiskt som ekonomiskt. Den tillgang-
liga litteraturen visar att mammor paverkas mer an pappor.

- Data fran ett forskningsprojekt jag arbetat med sedan 2005 och
dar vifoljt fordldrar till barn med cancer under lang tid, har pekat pa
att papporna pa lang sikt paverkas mer @n vad som tidigare kunnat
beldggas. I den nya studien har vi undersokt hur val dessa data verk-
ligen stéammer, sdger Louise von Essen vid institutionen fér kvinnor
och barns halsa vid Uppsala universitet.

Med hjdlp av registerdata fran svenska myndigheter har forskarna
jamfortinkomster for ndstan 4 000 mammor och lika manga pappor
till barn som drabbats av cancer mellan dren 1995 och 2006. Nér stu-
dien startade var samtliga barn friska, men efter hand under perioden
insjuknade samtliga i cancer. Pa sa vis kunde forskarna undersdka
eventuella orsakssamband mellan barns cancerdiagnos och férand-
ring av fordldrarnas ekonomi.

Resultaten visade att mammorna pa kort sikt drabbades av lagre
inkomster i hogre grad dn papporna. Men éver tid férsvann de ne-
gativa ekonomiska effekterna bland mammorna och de fick istéllet
en viss 0kning av inkomsten. Samtidigt paverkades pappornas in-
komster negativt 6ver en ldngre tidsperiod.

Forskarna tror att de kortvariga inkomstbortfall som ségs hos
mammorna kan forklaras med att de i stdrre utstrackning an pap-
porna gick neriarbetstid och var med sina barn under tiden barnen
var sjuka. Varfor pappornas inkomstutveckling pa 1ang sikt ar sdmre
an mammornas kommer forskarna nu undersdka narmare. En teori
de arbetar utifran dr att pappor oftare fortsatter att arbeta under
barnets sjukdomstid och darfor far mindre stéd an mammor bade
fran sjukvarden och personliga natverk. Detta samtidigt som de lever
i en mycket pafrestande livssituation. Det skulle kunna orsaka ett
samre vdlmdaende bland pappor vilket i sin tur kan leda till negativa
ekonomiska konsekvenser.

Kalla: Uppsala universitet
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Kombination med anti-CD38-antikroppar:
Uppdaterade data for Kyprolis pa ASH
Uppdaterade data fran CANDOR-studien visar pa ytterligare ett drygt
ar av progressionsfri dverlevnad och signifikant hégre grad av MRD-
negativitet ndr Kyprolis kombineras med en monoklonal antikropp
riktad mot CD38.

— Det &r sdrskilt uppmuntrande att kombinationsbehandlingen
ger goda resultat dven for patienter som inte langre svarar pa be-
handling med immunmodulerande ldkemedel, sdger docent Ulf-
Henrik Mellqvist, dverldkare inom hematologi vid Sodra Alvsborgs
sjukhus i Bords och en av landets frdmsta experter pa myelom.

Uppdaterade analyser fran fas lll-studien CANDOR presenterades
pa ASH, varldens stdrsta och viktigaste hematologikongress. | CAN-
DOR utvérderas Kyprolis och dexametason i kombination med en
monoklonal antikropp riktad mot CD38, KdD, i jdmfdrelse med enbart
Kyprolis och dexametason, Kd, vid behandling av relapserat eller re-
fraktart myelom.

Redan vid 2019 &rs ASH-kongress rapporterades att KdD reduce-
rade risken for progression eller déd med 37 procent och att median-
PFS inte var uppnatt for KdD vid en medianuppféljning pa 17 mana-
der. Nu, efter ytterligare cirka elva manaders uppfdljning, visar sig
tilldgget av en CD38-antikropp forldnga den progressionsfria dver-
levnaden 13,4 manader — fran 15,2 manader i Kd-gruppen till 28,6
manader i KdD-gruppen.

Sakerhetsresultaten vari linje med tidigare rapporterade resultat
vilket, enligt prévarna, innebdr att trippelkombinationen fortsatter
att uppvisa en gynnsam nytta-risk-profil och darmed representerar
ett effektivt behandlingsalternativ for patienter med R/R myelom.

I ett annat CANDOR-abstract presenteras en analys av minimal
kvarvarande sjukdom (MRD = minimal residual disease) i de bdda
armarna. Forskarna bakom analysen konstaterar att signifikant fler
patienter som behandlades med KdD uppnadde MRD-negativ kom-
plett respons (MRD [-] CR) jdmfoért med dem som fatt Kd vid den
primdra analysen vid landmark 12 mdnader.

Bland patienter som uppnatt MRD [-] CR (MRD-negativitet defi-
nierat som en myelomcell per 10 000 analyserade benmargsceller,
101-4, eller battre) uppvisade de som behandlats med KdD patagligt
djupare MRD-negativitet. Detta kan exemplifieras med att 22,6 pro-
centiKdD-gruppen uppnddde 10/-6, det vill sdga hogst en myelom-
cell per miljon celler — en grad av MRD-negativitet som ingen i Kd-
gruppen uppndadde.

I'spannet mellan 10A-5 och 10/-6, dterfanns 23,8 av patienterna
i KdD-gruppen medan motsvarande andel i Kd-gruppen var 13,3
procent. Vid en medianuppféljning pa sex manader hade ingen pa-
tient med MRD [-] CR progredierat.

Tidigare exponering for eller eller refraktdritet mot immunmodu-
lerande behandling (lenalidomid) hade ingen negativ inverkan pa
MRD [-] CR-frekvensen inom KdD-armen.

- Sammantaget styrker de CANDOR-data som presenterats vid
ASH att Kyprolis med dexametason i kombination med daratumu-
mab kan ge djupa och varaktiga behandlingssvar hos patienter med
relapserande och lenalidomid-refraktdr sjukdom, sager Ulf-Henrik
Mellgvist.

Kalla: Amgen




§JBAVENCIO

avelumab 2o mgmt

Koncentrat till infusionsvétska, [6sning
i kombination med axitinib

BEHANDLING A\ AVAN
NJURCELLSCANCER (RCC

som forsta linjens behandling av vuxna patienter med

Q @ BAVENCIO® (avelumab) i kombination med axitinib ar godkant
avancerad njurcellscancer?*

| JAVELIN Renal 101-studien;

5,3 manader forbattring vad géller mPFS? 52,5 % svarsfrekvens?

- 13,3 manaders (95 % CI: 11,1; 15,3) median progressionsfri - 52,5 % objektiv svarsfrekvens (ORR) med
overlevnad (mPFS) med BAVENCIO i kombination med axitinib BAVENCIO i kombination med axitinib (95 %
jamfort med 8 manader (95 % Cl: 6,7; 9,8) med sunitinib i den Cl: 47,7, 57,2) jamfort med 27,3 % for sunitinib

totala studiepopulationen (HR: 0,69; 95 % ClI: 0,57; 0,83); P<0.0001. (95 % Cl: 23,2; 31,6) i den totala studiepopulationen.

* Den totala studiepopulationen i JAVELIN Renal 101-studien (n=886) inkluderade alla patienter, oavsett PD-L1-uttryck.
Ref: 1. www.janusinfo.se 2. BAVENCIO Produktresumé, Merck Europe B.v. www fass.se.

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LO1XC31, Rx, EF. Indikation: BAVENCIO &ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad
Merkelcellskarcinom (MCC). BAVENCIO i kombination med axitinib &r avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcellscancer
(RCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. En injektionsflaska innehéller 10 ml (200 mg) avelumab.
Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka. Rekommenderad
dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka och axitinib 5 mg taget peroralt
tvd ganger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjdlpdmne. Varningar
och forsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade
reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, vdsande andning, ryggsmarta, buksmarta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar
som involverar lungor (pneumonit), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottskortelinflammation (pankreatit), hjartmuskelinflammation (myokardit),
hormonsjukdomar (endokrinopatier), skoldkortelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, nefrit och njurdysfunktion, och andra organ inklusive
myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom och Guillain—Barrés syndrom. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom
pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedémas och behandling med BAVENCIO kan behdva
senareldggas och kortikosteroider sattas in. Patienter ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor de fyra forsta infusionerna dérefter
enligt ldkarens bedomning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib férekom en hogre levertoxicitet jamfért med enbart BAVENCIO. Patienter ska
kontrolleras oftare for leverfunktionsférandringar och symtom pa detta jamfort med nar BAVENCIO anvands som monoterapi. Fertila kvinnor ska radas att
undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och kvinnor som ammar ska radas att inte amma under behandling. Fér ytterligare information
se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se. Senaste datum for dversyn av produktresumén: september 2020.

V¥ Detta lakemedel &r foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sédkerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Merck AB Pfizer AB

Box 3033, 169 03 Solna Vetenskapsvéagen 10, 191 90 Sollentuna
Tel. 08-562 445 00 www.merck.se Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se MERCK @
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TLV vill komma langre med
kombinationsbehandlingar

En del av 16sningen for att fler patienter ska fa tillgang till kombina-
tionsbehandlingar kan vara att skapa en nationell plattform, ddr re-
gioner och féretag kan komma 6verens om olika férhandlingslos-
ningar i samband med att tva eller flera Idkemedel kombineras med
varandra. Det menar Tandvards — och ldkemedelsférmansverket, TLV,
ienny rapport.

Att tva eller fler Idkemedel kan anvéndas i kombination med var-
andra skapar mdjlighet att anpassa behandling till den enskilda pa-
tienten och kan ddrmed forldnga liv. Dock finns det utmaningar nar
ldkemedlen som ingar dr dyra och prissatts for att anvdandas var for
sig. En kombination kan dessutom besta av bade férmans- och kli-
nikldkemedel som har olika regler for prissattning. Foretagen har
ddremot alltid majligheten att sdnka sina priser for sina respektive
lakemedel for att mojliggora att de kan anvandas i kombination med
varandra.

Att utveckla strukturer pd nationell nivd ar en férutsattning for att
lyckas hitta férhandlingsldsningar som mojliggor tillgang for patien-
terna till fler nya kombinationsbehandlingar och da framfor allt pa
canceromradet. En av utmaningarna med en forhandlingsprocess
mellan regionerna och flera foretag &r att foretagen ofta onskar se-
kretess kring vissa delar i avtalet samtidigt som alla parter har ratt till
insyn i sitt drende medan det pagar.

— Strukturerade och transparanta processer for forhandling och
uppfoljining av avtal mellan regioner och foretag skulle underlétta
arbetet med prissattning av kombinationsbehandlingar och det ar
viktigt att det utvecklingsarbetet fortsétter. TLV deltar garna i ett sa-
dant arbete, sdger Jonathan Lind Martinsson, enhetschef pa TLV.

Att kunna félja upp anvandningen dr en annan viktig forutsatt-
ning for att det ska bli aktuellt med avtalslésningar kring kombina-
tionsbehandlingar. Det finns idag ingen samlad uppféljning pa na-
tionell niva av kliniklakemedel. Det skulle till exempel underlattaom
regionerna rapporterade in anvandningen av kliniklakemedel till
Socialstyrelsens patientregister.

- Vi kommer att arbeta vidare kring kombinationsbehandlingar
tillsammans med regionerna och andra aktérer inom ramen for var

Qndehantering och vara olika regeringsuppdrag, for att oka till-

ngen till hédlsodata och ta fram betalningsmodeller féravancerade
terapier, sdger Jonathan Lind Martinsson.
Kalla: TLV
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Anna Martling - Arets Cancerforskare
Cancerfonden har utsett Anna Martling till mottagare av det presti-

gefylida priset "Arets Cancerforskare 2021". Anna Martling &r professor
i kirurgi vid Karolinska Institutet, 6verldkare inom Tema cancer vid
Karolinska Universitetssjukhuset och dessutom dekan fér KI Nord.

— Det kdnns bade hedrande och inspirerande och for mig kanns
det som en viktig kvalitetsstdmpel att den forskning vi bedriver har
betydelse for patienter med tjock- och dndtarmscancer. Det betyder
mycket for mojligheterna att utveckla kunskap och behandlingsfor-
mer — ndgot som verkligen kan gora skillnad for de patienter som
drabbas av tarmcancer, sdger Anna Martling, professor vid institutio-
nen for molekyldr medicin och kirurgi och dekan for KI Nord.

Cancerfondens motivering lyder:

"For framstaende forskning om tjock- och dndtarmscancer, sjuk-
domar som drabbar ca 7000 personer varje ar i Sverige. Kirurgen Anna
Martlings forskning ger patienter idag en 6kad chans till bot eller
langre 6verlevnad med god livskvalitet. Nu leder hon nya studier for
att minska risken for dterinsjuknande i tarmcancer och for att med
precisionsmedicin identifiera de patienter som har mest nytta av en
specifik behandling.”

Just nu héller Anna Martlings team pa att slutféra en stor nordisk
biomarkérsbaserad studie ddr de studerar vardet av tilldgg av ace-
tylsalicylsyra for att forhindra aterfall hos patienter som opererats for
tjock- och dndtarmscancer. Om antagandet bakom studien visar sig
stdamma kan 300-400 liv rdddas bara i Sverige.

- Vid tumaorsjukdom slapps det ut cirkulerande tumdrfragment
som innehaller tumor-DNA i blodbanan. Detta kan man mata med
ett vanligt blodprov. Férekomst av tumor-DNA i blod kan visa sig vara
en potentiellt mycket tréffsaker biomarkor, som till exempel indikerar
kvarvarande tumorceller efter operation. Med det utdkade ekono-
miska stod vi nu fatt fran Cancerfonden kommer vi att kunna ga vi-
dare med att pabdrja en studie avseende vérdet av detta blodprov
i en stdrre grupp av svenska patienter for att i framtiden kunna for-
bdttra behandlingen ytterligare, séger Anna Martling.

Kélla: Karolinska Institutet
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eller ALK-translokation.

ANDRA LINJENS LUNGCANCER

HUVUD- OCH HALSCANCER

OPDIVO vid recidiverande eller refraktar
klassiskt Hodgkins lymfom efter

autolog stamcellstransplantation och
behandling med brentuximabvedotin.

UROTELCELLSCANCER

OPDIVO vid lokal icke-resektabel eller
metastaserande urotelcellscancer hos
vuxna efter utebliven effekt av tidigare
platinumbaserad behandling.

ESOFAGUSCANCER
OPDIVO vid icke-resektabel avan-
cerad, aterkommande eller meta-
staserad esofaguscancer av skiv-
epiteltyp, som tidigare fatt fluoro-
pyrimidin- och platinabaserad
kemoterapi i kombination.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
l6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LOTXC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling av
vuxna med:

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

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

« metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumérer
varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-trans-
lokation, férsta linjens behandling i kombination med Yervoy
och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lung-
cancer 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 platinum-
baserad behandling

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

« icke-resektabel avancerad, aterkommande eller metastase-
rande esofaguscancer av skivepiteltyp efter tidigare fluoro-
pyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i kombination

dh Bristol Myers Squibb’

FORSTA LINJENS LUNGCANCER

OPDIVO i kombination med ipilimumab och tva behand-
lingscykler platinabaserad kemoterapi som férsta linjens
behandling av metastaserande icke-smacellig lungcancer
vars tumérer varken har sensibiliserande EGFR-mutation

OPDIVO vid lokalt avancerad eller metastaserande icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.

OPDIVO vid aterkommande eller metastaserande
skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat
under eller efter platinumbaserad behandling.

KLASSISKT HODGKINS LYMFOM

/

Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och 6verva-
kas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling. Op-
divo ar associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diag-
nos av dessa och lamplig behandling ar nodvandig for att mini-
mera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvar-
lighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationen av Op-
divooch Yervoy goras och kortikosteroider administreras. Patient-
er bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dos-
en) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter av-
slutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med
hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med
Yervoy jamfort med Opdivo som monoterapi. Melanom och eso-
faguscancer: Innan behandling av patienter med snabbt progre-
dierande sjukdom, ska ldkaren 6vervdga den fordrojda effekt-
en av Opdivo. Icke-smdcellig lungcancer och skivepitelial huvud-
och halscancer efter tidigare behandling med kemoterapi: Innan
behandling av patienter med sdmre prognostiska faktorer och/
eller aggressiv sjukdom, ska lakaren dvervaga den fordrojda ef-
fekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en ékad
risk for akut graftversushost disease (GVHD) vid anvandning av
Opdivo fore och efter allogen hematopoetisk stamcellstrans-
plantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen maste Gvervagas fran fall till fall. Férpackningar:
Tinjektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Gvriginformation: Rx,
EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa pro-
duktresumé: 20 nov 2020. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 7100,
www.bms.com/se

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska,

I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-

kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy &r indicerat for behandling av:

» avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
hos vuxna och ungdomar 12 ar och dldre.

e har 3500 patienter behandlats

_‘1

MALIGNT MELANOM

OPDIVO som monoterapi eller i kombi-
nation med YERVOY (ipilimumab) vid
avancerat melanom. Jamfdrt med OPDIVO
monoterapi har en 6kning av PFS och

0S med kombinationen nivolumab och
ipilimumab endast visats hos patienter
med lagt tuméruttryck av PD-L1.

ADJUVANT MELANOM =

OPDIVO som adjuvant behandling
efter total resektion av melanom, som
involverat lymfkortlar eller som har
metastaserat.

FORSTA LINJENS
NJURCELLSCANCER

OPDIVO i kombination
med ipilimumab som
forsta linjens behandling
av avancerad njurcells-
cancer med intermediar/
dalig prognos.

ANDRA LINJENS
NJURCELLSCANCER

OPDIVO vid avancerad
njurcellscancer efter
tidigare behandling.

1IMS forsaljningsdata oktober 2020.

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
hos vuxna i kombination med Opdivo®. Jamfort med Opdivo
monoterapi har en ékning av progressionsfri dverlevnad
(PFS) och totaléverlevnad (0S) med kombinationen Opdivo
och Yervoy endast visats hos patienter med lagt tumérut-
tryck av PD-L1.

« avancerad njurcellscancer hos vuxna med intermediar/
dalig prognos i kombination med Opdivo som férsta linjens
behandling.

« metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars
tumdrer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller
ALK-translokation, forsta linjens behandling i kombination
med Opdivo och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6verva-

kas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling. Yer-

voy dr associerat med inflammatoriska biverkningar till féljd av
forhojd eller alltfor hog immunaktivitet immunrelaterade biverk-
ningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nodvan-
dig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombi-
nationen av Yervoy och Opdivo goras och kortikosteroider admi-
nistreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 man-
ader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst
under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk-
ningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades

i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi.

Melanom: Innanbehandling av patienter med snabbt progredieran-

de sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten av Yervoy

i kombination med Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om

10mleller40 ml. Ovriginformation: Rx, EF. For fullstandiginforma-

tion, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 5 nov

2020. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

.
OPDIVO + Yt RVO‘Y,:‘ OPDIVO.

(nivolumab) (ipilimumalb)

(hivolumab)

immunonkologi.se
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Stod till unga vuxna med cancer
Projektet Resurs 800 vill ge stdd till unga vuxna med cancer i de norra

sjukvardsregionerna.

- Vihar fokus pa det friska, det uppskattas av bdde de unga vuxna
och deras ndrstaende, sdger projektkoordinator Wannes Van Assche,
som sedan en tid tillbaka ocksa dr stddperson i projektet.

Cirka 800 unga vuxna i Sverige drabbas varje ar av cancer, ddrav
namnet Resurs 800. Cirka 10 procent av dessa finns i norra Sverige
och manga fdr inte det stéd som de behover.

- Enligt organisationen Ung Cancer saknades stdd till unga vuxna
i de norra sjukvardsregionerna och de var intresserade av att starta
ett projekt tillsammans med Regionalt cancercentrum norr och Can-
cerforskningsfonden i Norrland, sdger Wannes Van Assche.

Resurs 800 inleddes i januari 2020 for att forbattra stodet till unga
i ldrarna 16-30 dr med cancer och dr en extra resurs for bade ung-
domarna och fér sjukvdrden. Wannes Van Assche arbetar ocksa halv-
tid som en sammanhdllande stddperson i de norra sjukvdrdsregio-
nerna.

- Ofta dr det dldre som drabbas av cancer och de unga vuxna
kdnner sig manga gadnger ensamma och behdver inga i ett samman-
hang med andra som gatt igenom samma sak, berdttar han.

Tanken var att Wannes Van Assche skulle resa runt i de fyra norra
sjukvardsregionerna for att tréffa de unga vuxna. I dessa tider ér detta
naturligtvis inte mojligt och kontakten sker, som mycket annat i sam-
hdllet, numera via videoldnk.

- Jag forsoker ha fokus pa det friska, prata om annat an just sjuk-
domen och kanske hitta pa nagot utanfor sjukhuset, berdttar han.
Jag ér ocksa tillgénglig sd att de inte behdver sitta i telefonko for att
komma i kontakt med mig.

Dessutom kan han som stédperson hjélpa till med allt fran kon-
takter med halsocentraler till CSN. Nagot som uppskattas av de unga,
deras anhdriga och av varden.

Nagot som fa& kanske ar medvetna om, men som for de unga
vuxna dr oerhort viktigt, dr kontakten och samtalen efter en cancer-
sjukdom.

- Ndr behandlingen dr avslutad dr det Iatt att hamna i en svacka.
Man borde vara glad, men istallet ar det latt att fa ndgot av en cancer-
baksmalla. De har ett sdr som de bar med sig och behdver stéd under
en lang tid, férklarar Wannes Van Assche.

Kalla: Region Vésterbotten
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BiTE-terapi mot BCMA

visar hoppfulla resultat

En total svarsfrekvens (ORR) pa hela 83 procent i den senaste utvar-
derbara kohorten och en responsduration pa upp till 26 manader -
det ar exempel pa de forsta resultaten for AMG 701, en BiTE-terapi
riktad mot BCMA, vid behandling av recidiverande/refraktar myelom.

— Det har ar tidiga men lovande data som visar pa potentialen av
terapi som triggar patientens egna T-celler att bekdmpa myelom,
sager Hareth Nahi, 6verlakare vid Hematologiskt centrum pa Karo-
linska Universitetssjukhuset och en av Sveriges ledande myelom-
experter.

Pa 6ppningsdagen av ASH, varldens storsta och viktigaste hema-
tologikongress, presenterades de forsta data for klinisk sakerhet och
effekt fran en pagaende fas | doseskaleringsstudie av AMG 701, en
BiTE-molekyl med férlangd halveringstid som binder till dels B-cell-
mognadsantigen, BCMA, pa myelomceller, dels CD3 pa T-celler. | den
nu aktuella interimsanalysen utvarderades AMG 701 som monote-
rapi hos 85 patienter med recidiverande/refraktar myelom som hade
fatt minst tre tidigare behandlingslinjer. Patienterna var tungt forbe-
handlade och hade i median erhdllit sex tidigare behandlingslinjer.
83 procent hade genomgatt stamcellstransplantation, 93 procent
hade behandlats med anti-CD38-antikroppar och 68 procent var
trippelrefraktdra mot en proteasomhd@ammare, ett immunmodule-
rande lakemedel (IMiD) och en anti-CD38-antikropp.

Vid doser pa mellan 3 och 18 mg var den totala svarsfrekvensen
36 procent med responser som varade upp till 26 manader. Sex av
sju patienter som testades fér minimal kvarvarande sjukdom (MRD
= minimal residual disease), var MRD-negativa. | den senaste utvar-
derbara kohorten var den totala svarsfrekvensen 83 procent, med

fyra av fem respondenter som var trippelrefraktara.

— Det ar mycket I6ftesrikt att patienter som &r sa kraftigt forbe-
handlade svarar sa pass bra pa AMG 701, sager Hareth Nahi.

De vanligaste hematologiska biverkningarna var anemi (42%),
neutropeni (25%) och trombocytopeni (21%). De vanligaste icke-
hematologiska biverkningarna var CRS (CRS = cytokine release syn-
drome, cytokinfrisattningssyndrom) (65%), diarré (31%) och hypo-
fosfatemi (31%). CRS var mestadels grad 1 (27%) eller 2 (28%) baserat
pa Lee Blood 2014 criteria. Alla grad 3 CRS-hadndelser (9%) var rever-
sibla med de mildrande procedurer som studieprotokollet foreskriver
(kortikosteroider och tocilizumab), med en varaktighet pa tva dagar
i median.

Kalla: Amgen

Rekordinsamling

till Cancerfonden

Under TV-galan Tillsammans mot Cancer samlades det in otroliga
316 000 000 kronor till Cancerfonden, vilket dr nytt rekord fér galan.
Ett stort och viktigt bidrag till svensk cancerforskning. | dr blev det
en annorlunda gala pd manga vis, men med samma viktiga upp-
gift, att sprida kunskap om cancer och fa sad manga nya manadsgi-
vare som mojligt.

- Svenska folket visade ikvall ett fantastiskt engagemang for att
besegra cancer. Vipa Cancerfonden dr sa oerhort tacksamma for alla
nya och befintliga mdnadsgivare. Ni bidrar till att forskningen gar
framat sa att férre ska drabbas och fler dverleva cancer, sager Ulrika
Arehed Kagstrom, generalsekreterare pa Cancerfonden.

Kalla: 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
infusionsvatska, losning; 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, Gsning.
Monoklonal antikropp, PD-1-hammare, Rx, EF. SPC 11/2020. Indikationer:
KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna:
* efter total resektion av melanom som involverat lymfkértlar. KEYTRUDA som
monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med: ® avancerat
(inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom. ¢ metastaserad icke
smacellig lungcancer (NSCLC) i forsta linjen vars tumdrer uttrycker PD L1 i
> 50 % av tumdrcellerna och inte ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK.
e |okalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumdrer uttrycker PD L1
i > 1% av tumdrcellerna och som tidigare behandlats med atminstone en
kemoterapiregim. © recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
som inte svarat pa autolog stamcellstransplantation och behandling med
brentuximabvedotin (BV) eller som inte ar lampade for transplantation och

inte svarat pa BV. ¢ lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer;
- som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi, eller som inte

ar lampade for cisplatinbaserad kemoterapi och vars tumdrer uttrycker
PD-L1 210 enligt metoden combined positive score (CPS). ¢ recidivierande
eller metastaserad skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC) vars tumdrer
uttrycker PD-L1i > 50 % av tumdrcellerna och som progredierat under eller
efter avslutad platinabaserad kemoterapi. ® metastaserad eller recidiverande
inoperabel HNSCC i forsta linjen vars tumérer uttrycker PD L1 > 1 enligt CPS.
KEYTRUDA som kombinationshehandling &r indicerat for vuxna patienter
med: * metastaserad icke-skivepitel NSCLC i forsta linjen vars tumdrer inte
ar positiva fér mutationer i EGFR eller ALK, med platinabaserad kemoterapi
innehallande pemetrexed. ¢ metastaserad NSCLC av skivepiteltyp i forsta
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linjens behandling med karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel.
e avancerad njurcellscancer (RCC) i forsta linjen med axitinib.  metastaserad
eller recidiverande inoperabel HNSCC i forsta linjen med platinabaserad
kemoterapi och 5 flurorouracil (5 FU), vars tumorer uttrycker PD L1 > 1 enligt
CPS. Kontraindikationer: Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller
mot nagot hjdlpdmne. Varningar och forsiktighet: < Immunrelaterade
biverkningar har férekommiti samband med behandling, inklusive allvarliga fall
och fall med dddlig utgéng. Langvarig hormonell substitutionshehandling kan
vara nédvéndig i fall avimmunrelaterade endokrinopatier. © Fall av Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats
hos patienter som fatt pembrolizumab. Om SJS eller TEN bekraftas ska
pembrolizumab séttas ut permanent. ¢ Pembrolizumab maste séttas ut
permanent vid: -immunrelaterade grad 3 biverkningar som aterkommer, -
varje immunrelaterad grad 4 toxicitet. ® Hos patienter som genomgatt allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD, inklusive
GVHD med dddlig utgéng, rapporterats efter behandling med pembrolizumab.
e Vid urotelial cancer ska ldkaren innan inséttning av behandling 6vervdga
den fordrojda effekten av pembrolizumab hos patienter med sédmre prognos
som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi. Interaktioner:
Anvédndning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva
lakemedel fére start av pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell
paverkan pé& pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstiandig 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 fér Keytruda i kombination med karboplatin och nab-/plaklitaxel 15,9
manader vs 11.3 manader; p=0,0008
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oo synpunkter och debatt

AGGSTOCKSCANCER:
Fyra atgdrder som kan rddda liv

nfor World Ovarian Cancer Day
I (virldsiggstockscancerdagen), un-

der viren 2020, publicerades en rap-
port om samhillskostnaderna for dgg-
stockscancer. Nitverket mot gynekolo-
gisk cancer, en patientférening som
bland annat sprider kunskap, driver pa
om forbittringar och skapar debatt om
gynekologiska cancersjukdomar, hade
gett NordIQ Analytic i uppdrag att be-
rikna de samhillsekonomiska kostna-
derna relaterade till dggstockscancer,
utifran bordan for hilso- och sjuk-
varden, samt andra sektorer. Analyser-
na visade att ar 2018 kostade dggstocks-
cancer det svenska samhillet minst 824
miljoner kronor.

Fran Nitverket mot gynekologisk
cancer vill vi nu se kraftfulla atgirder
for att minska dodligheten och sam-
hillskostnaderna.

I Sverige diagnostiseras arligen un-
gefir 700 kvinnor med dggstockscan-
cer, och 550 dor till foljd av sjukdomen.
Utover minskligt lidande for de drab-
bade och deras nirstaende finns nu en
tydlig bild av hur stora kostnaderna
faktiskt dr for samhillet. Fran Nitver-
ket mot gynekologisk cancer hoppas vi
nu pa storre genomslagskraft och in-
tresse fran fler instanser.

Det ir fyra viktiga atgirder som vi
vill se skulle minska samhillskostna-
der, minskligt lidande och — viktigast
av allt — kunna ridda manga liv.

Det giller:
* Mer forskning om tillforlitliga sétt
att screena for dggstockscancer

* Mer forskning for att hitta effekti-
vare behandlingsmetoder

* Snabbare introduktion av nya
likemedel

* De nationella vardprogrammen ska

foljas 1 hela landet
Minga kvinnor tror att 4ggstockscan-
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cer kan upptickas vid gynekologisk
cellprovstagning, men det stimmer
inte. I dagsliget finns det inget effek-
tivt sdtt att screena for dggstockscan-
cer. Tidig upptickt tillsammans med
effektiv behandling dr nyckeln till 6kad
overlevnad, dirfor vill vi fran Nitver-
kets sida att forskning inom dessa om-
raden prioriteras.

Efter vara uppvaktningar har Can-
cerfonden de senaste aren gjort strate-
giska satsningar pa just dggstockscan-
cer. Detta idr otroligt positivt men mer
maste ske — dggstockscancer ir en av de
dodligaste cancerformerna for kvin-
nor.

Enligt EFPIA Patient W.A.LT. In-
dicator Survey (2019) tar det, efter ett
godkinnande pa Europaniva (EMA), i
medeltal nistan sex ganger sa lang tid
att godkinna ett likemedel inom onko-
logi i Sverige dn i Tyskland (203 dagar
jamfort med 35). Nitverket mot gyne-
kologisk cancer arbetar tillsammans
med andra patientféreningar for att
snabba pa denna process och dirmed
sikerstilla att cancerpatienter i Sverige
pa sikt snabbare ska fa tillgang till nya
likemedel.

For att sikerstilla att alla dggstocks-
cancerpatienter bedéms och opereras
av kompetenta specialister, har beslut
fattats om att behandlingen ska kon-
centreras till ett sjukhus per region, sa
kallad nivastrukturering. Dessvirre har
nivastruktureringen inte implemente-
rats i alla regioner, vilket férutom
ojimlik vard, forsvarar utbildningen av
nya tumorspecialister och ger simre
forutsittningar for kliniska studier.

Det finns nationella vardprogram
for dggstockscancer, men i dagslidget r
det inte obligatoriskt att f6lja dessa, vil-
ket skapar en ojimlik vard och leder till
att omhindertagandet varierar Gver
landet. Nitverket mot gynekologisk
cancer genomfor just nu en regional in-
ventering for att se var avsteg gors och
driver pa for att géra de nationella
vardprogrammen obligatoriska, si att
alla kvinnor far tillgang till den bista
varden oavsett var i landet de bor.

Nu dr det dags for fler samhillsin-
stanser att agera. Vi vill se mer forsk-
ning, snabbare introduktion av nya li-
kemedel och att de nationella vardpro-

grammen fo6ljs 6ver hela landet. Da kan
liv rdiddas.

BARBRO SJOLANDER,
ORDFORANDE | NATVERKET MOT
GYNEKOLOGISK CANCER



_

\/ Daiichi-Sankyo AstraZeneca

TOGETHER FOR

PATIENTS

Working together to transform
treatment and outcomes for
women with breast cancer

Daiichi Sankyo Nordics ApS, c/o COBIS
Ole Maalees Vej 3, 2200 Copenhagen N, Denmark
www.nordics.daiichi-sankyo.eu

AstraZeneca AB
AstraZeneca Nordic, 151 85 Sodertalje
Telefon: 08-553 260 00, www.astrazeneca.se

DSND_040/2020/11 SE-7526-11-20-ONC



Framgangsrikt projekt i Umead:
Rokstopp ses som en
del i stralbehandlin

Att rokning dr daligt for allt 4r ingen nyhet. Att fortsitta att réka i samband med

en strdlbehandling dr extra daligt pa grund av risk foér komplikationer och minskad
behandlingseffekt. Men hur fir man patienten att sluta réka utan skuldbeldggning?
Nar och hur ska man stélla frdgor om tobaksvanor? Det har personalen vid Stralbe-
handlingsenheten pa Norrlands universitetssjukhus fatt lira sig i projektet Rokfri
Stradlbehandling. Nu ses rokstopp som en del i behandlingen.

folkhilsoenheten i Region Visterbotten, startade
2017 med Senada Hajdarevic och Ywonne Wiklund
som projektledare.

Projektet, som it ett samatbete mellan RCC Nott och

— Hos personalen har det funnits ett behov linge av att
ta upp fragan om rokning med cancerpatienter som ska fa
stralbehandling, men man har inte vetat pa vilket sétt det
ska goras, siger Senada Hajdarevic, som dr processledare
for cancerprevention pa RCC Norr.

— Det finns sillan tid for motiverande samtal och det dr
inte heller alltid sjdlvklart att rtokning finns registrerad som
en variabel bland levnadsvanor. Men ett av de frimsta ski-
len till att manga undviker att ta upp fraigan om rékning ar
nog ridsla for att skuldbeligga minniskor som redan har
drabbats av svar sjukdom.

Det finns evidens for att rokning i samband med stralbe-
handling gor att vivnaderna far minskad syretillforsel vilket
leder till simre behandlingseffekt, simre likningsférmaga
samt Okad risk for biverkningar och komplikationer.

— Rokningen kan dessutom leda till aterfall eller en ny
cancersjukdom, fortsitter hon och berittar att projektet
startade med en inventering av behovet av stottning av per-
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sonalen vid Stralningsenheten vid Norrlands universitets-
sjukhus.

SKA SES SOM SJALVKLAR RUTIN

I samarbete med beteendevetaren och hilsoutvecklaren
Ywonne Wiklund, som dr ansvarig for tobaksprevention i
Region Visterbotten, arrangerades en rad arbetsplatstriffar
med korta féredrag med tobaksinformation, man har ge-
nomfort intervjuer och enkiter samt tagit fram ett informa-
tionsblad som skickas hem till alla patienter nir de kallas
till stralningsbehandlingen.

— Det 4r sa viktigt att se rokstopp som en sjilvklar rutin
vid all form av cancervard, siger Ywonne Wiklund, som har
arbetat med tobaksprevention i 20 ar.

— Vi har en skyldighet att férmedla det vi vet om r6k-
ningens skadliga effekter till patienten. Det handlar inte om
att skuldbeldgga utan om att vara tydlig och fa patienten att
forsta att det handlar om ett starkt beroende som man kan
fa hjilp att bryta.

Bada projektledarna betonar att det dr viktigt att sjukvar-
den erbjuder professionell hjilp med rokavvinjning.

— Tobakspreventiv mottagning finns pa linets alla tre
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Rokstopp bor vara en sjalvklar rutin i all cancervard, anser Ywonne Wiklund (Region Vésterbotten) och Senada Hajdarevic (RCC Norr) som har

arbetat med projektet Rokfri Stralbehandling sedan 2017. Foto: Anna Selberg

sjukhus. I Umed 4r den numera placerad pa Beteendemedi-
cin dit patienterna kan remitteras. Det finns dven tobaksav-
vinjare pa de flesta av linets hilsocentraler som kan ge per-
soner stod for att bade sluta roka och snusa. Det handlar om
att bli fri fran ett starkt och ofta méangarigt nikotinbero-
ende, siger Ywonne.

ROKSTOPP INGET TVANG
Patienter som vill sluta réka men inte klarar det pa egen
hand ska kunna fa remiss men rokstopp ér inget tvang. Alla
cancerpatienter, oavsett rokvanor, far behandling, under-
stryker de, men det bor finnas klara strukturer for hur av-
vinjningsstodet ser ut.

— Vi maste ju erbjuda en 16sning och hir behovs det en
systematik, siger Senada Hajdarevic, som via enkitsvaren
sett att personalen tack vare projektet nu dr bittre rustad
och kinner sig tryggare dn tidigare nér det géller att rutin-
missigt ta upp frigan om rékvanor.

For att detta projekt inte bara ska bli en temporir insats
hoppas bada att fler regioner i hela landet ska ta efter. De
arbetar inte bara i Norrlandslinen utan sitter dven med i
nationella arbetsgrupper fér cancerprevention.

I den rapport de presenterade i september i ar under-
stryks vikten av att det maste finnas stod fran ledningen i
det hilsopreventiva arbetet och att det dr alla vardanstilldas
ansvar, inte bara enskilda eldsjilar, att vara delaktiga i det
tobakspreventiva arbetet.

RCC Norr planerar att sprida arbetssittet i det hér vard-
utvecklingsprojektet i hela norra sjukvardsregionen. Redan
idag har alla Norrlandsregioner infort krav pa rokfrihet 6—8
veckor fore och efter planerade operationer.

— Malsittningen med projektet Rokfri Stralbehandling
ar inte att infora samma krav eftersom cancerpatienter inte
kan vinta pa sin behandling. Vart mal dr att synliggora be-
hovet av rokstoppsstdd for patienter under hela cancerbe-
handlingen, férklarar Senada och tilligger att tobakspre-
vention dr en farskvara.

— Det ir ett arbete som maste utforas pa systemniva hela
tiden och det bor ses som en sjilvklar del av behandlingen.

EVELYN PESIKAN
MEDICINSK SKRIBENT
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eee hjarntumorer -
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Ett ar efter diagnosen laggradig hjarntumor var knappt tre av tio personer i heltids-
arbete. Ytterligare ett ar senare var andelen fortsatt under hélften, visar en studie fran
Goteborgs universitet. Atergdng i arbete ir en viktig friskfaktor fér denna unga patient-

grupp.

Hair ger Isabelle Rydén, forskare inom klinisk neurovetenskap vid Sahlgrenska
akademin, en 6verblick av det aktuella kunskapslaget.

arje ar insjuknar ungefir 1 400 personer i Sverige i
nagon form av primir tumor i det centrala nervsys-

temet, av dessa drabbas cirka hundra personer av sa

kallade laggradiga gliom (WHO grad II). Laggradiga gliom
hos vuxna karaktiriseras av lag proliferation och lingsam
tillvixt med diffus avgrinsning till 6vrig vivnad. Magnet-
kameraundersokningar underskattar i de flesta fall tu-
morens infiltrativa utbredning i vit substans. Radiologiskt
kan laggradiga gliom ses som lagintensiva lesioner pa T1-
viktade bilder och hogintensiva pa FLAIR eller T2-viktade
sekvenser. Franvaro av kontrastladdning vid tillforsel av
gadolinium ér typiskt, men ses ocksa vid hoggradiga gliom.
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Laggradiga gliom dr obotbara pa grund av den diffusa
vixten och transformeras 6ver tid till mer hbgmaligna tu-
morer. Med nuvarande strategier dér patienter i storre om-
fattning erhaller behandling i ett tidigt skede ses en 6kad
overlevnadslingd. Kirurgi och onkologisk behandling ut-
gor viktiga delar i behandlingen for att forlinga livet for
patienter med liggradiga gliom. Overlevnadslingden vatie-
rar stort, men de flesta patienter lever i manga ar och en inte
obetydlig andel lever 20 ar eller mer.

Behandlingen bestar om moijligt av kirurgi ddr malet dr
att uppna maximal siker resektion, det vill sdga att ta bort
sa mycket tumor som mojligt utan att orsaka bestiende ned-




’ ’ Att aterga i arbete &r

for manga betydelse-
fullt for livskvaliteten och ett
viktigt mal i rehabiliteringen.
Arbetsatergang dr forenat med
en atergang till det vanliga och
friska livet, aven om sjukdomen
finns kvar.

sattningar. Biopsi gors nir kirurgi inte dr mojlig, till exem-
pel pa grund av tumorens lige. Valet av onkologisk behand-
ling bestdms utifran patientspecifika risker (exempelvis al-
der), den kvarvarande tumorens utbredning, och den his-
topatologiska diagnosen (PAD). I nuvarande diagnostik
gors utdver gradering av malignitetsgrad dven molekylér-
diagnostik dir férekomst av den gen som kodar for enzymet
isocitrat dehydrogenas (bade IDH-1 och IDH-2) och fore-
komst av co-deletion av kromosom 1p och 19q (LOH
1p/19q) har visat sig vara prognostiskt gynnsamma. LOH

01\

1p/19q och metylering av promotor till den gen som kodar
for enzymet 06-metylguanin-DNA-metyltransferas
(MGMT) har ocksa pa senare tid visat sig viktiga for val av
onkologisk behandling. Den onkologiska behandlingen
innefattar i vanliga fall extern stralterapi (foton- eller pro-
tonstralning) och cytostatikabehandling med Lomustin-
Prokarbazin-Vinkristin (PCV) eller Temozolomide.

ARBETET VIKTIGT FOR UNG GRUPP

Den genomsnittliga insjuknandedldern for laggradiga gliom
ar 35—40 ar. En hog andel av patienterna lever aktiva liv,
ofta med bade familj med sma barn och heltidsarbete. In-
sjuknandet kommer vanligen plotsligt; i cirka 80 procent av
fallen uppticks tuméren i samband med ett epileptiskt an-
fall. Den langsamma tillvixten av tumoren mojliggor funk-
tionell reorganisation och patienter har sillan nagra tydliga
funktionsnedsittningar vid insjuknandet. Att dterga i ar-
bete dr for manga betydelsefullt for livskvaliteten och ett
viktigt mal i rehabiliteringen. Arbetsatergang dr forenat
med en dtergang till det vanliga och friska livet, &ven om
sjukdomen finns kvar. Hur atergangen ser ut efter insjuk-
nande har dock i mycket liten grad studerats for denna pa-
tientgrupp.

onkologi i sverigenr 1 —21 19



eee hjdrntumorer

I figurerna nedan representerar gult heltidsarbete, orange deltidsarbete
och rosa hel sjukskrivning. Moérkgra falt representerar avlidna. Index =
operationsdatumet for patienter och motsvarande datum for kontroller.

ARBETSATERGANG f(')R PATIENTER RESPEKTIVE
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I var nyligen publicerade studie (Rydén et al. 2020) an-
vindes det nationella kvalitetsregistret for hjarntumorer for
att identifiera patienter i aldrarna 18—60 ar som under dren
2005-2015 for forsta gangen erhallit en histopatologiskt
verifierad diagnos av lagmalignt gliom (grad II) enligt
WHO:s kriterier frain 2007. Detta innebar att patienterna
genomgatt nagon form av neurokirurgiskt ingrepp, antingen
biopsi eller resektiv kirurgi. Totalt kom 381 patienter att
ingd. Genom anvindandet av personnummer kunde Statis-
tiska centralbyran (SCB) ta fram en kontrollgrupp om fem
individer per patient (totalt 1900), dir matchning baserats
pa fodelsear, kon, bostadsort och utbildningsniva. Fran For-
sikringskassan erholls data for patienter och kontroller r6-
rande ersittningar och sjukskrivningar. Genom Patientre-
gistret och Likemedelsregistret, som bada hanteras av So-
cialstyrelsen, erholls data rérande atgirdskoder, diagnoser
och likemedelsforskrivningar for bade patienter och kon-
troller.

Patienternas genomsnittliga alder vid operationsdatum
var 41,4 ar. Vid ett ar fére operation var patienter och kon-
troller i motsvarande grad i arbete med cirka 90 procent i
heltidsarbete, tre procent i deltidsarbete och cirka sju pro-
cent var heltidssjukskrivna. For patienterna 6kade sjukfran-
varon omkring ett halvar fore operation, med en exponen-
tiell 6kning de sista tre manaderna fére ingreppet.

SUBTILA SYMTOM VID INSJUKNANDE?

Vid ett dr efter operation hade 52 procent av patienterna
atergatt till arbete i nagon grad och 29 procent var i heltids-
arbete. Vid tva ar var motsvarande siffra 63 procent och
andelen 1 heltidsarbete hade 6kat till 45 procent, medan kon-
troller lag relativt stabilt omkring 90 procent i heltidsarbete
och tre procent i deltidsarbete.

Den exponentiella 6kningen i sjukfranvaro som sags fore
operationsdatum stimmer vil 6verens med vintetiden mel-
lan tid for radiologisk diagnos och operation som var
knappt tre manader. Att patienter i sa hog grad var i arbete
sa nira inpa diagnos indikerar att funktionsnivan under aret
fore dr relativt hog och ger stod at att patienterna under
denna tid har fa symtom férknippade med sjukdomen. En
tidigare svensk studie pa omradet har dock visat pa att en
dryg tredjedel av patienterna med liggradiga gliom hade
anpassat sitt arbete redan ett ar fére tumoérdiagnos (Smits
et al. 2015), vilket kan indikera att patienterna har symtom
men att dessa 4r diskreta.

Med hjilp av regressionsanalyser studerades faktorer som
kunde inverka pa atergangen i arbete. En betydande faktor
visade sig vara tidigare sjukskrivning, oavsett orsak. Patien-
ter som aret fore operation varit sjukskrivna visade sig i
mindre grad ha atergatt i arbete, bade vid ett ar och vid tva
ar efter operation.

Vid ett ar efter operation sags att dldre patienter och pa-
tienter med ldgre funktionsniva i ligre grad hade atergatt i
arbete. Likasa visade sig dessa faktorer viktiga da vi stude-
rade arbetsatergangen efter tva ar. Vi sag ocksa att samsjuk-
lighet, dér vi bortsett fran diagnoser som kunde relateras
till tumorsjukdomen, spelade roll for atergangen. Vid en
nirmare titt pa detta kunde vi se att de flesta inte hade na-



CADCetris

brentuximab vedotin

Echelon-2 is a double blind, double
dummy, randomized, placebo
controlled, active comparator phase 3
study. 452 patients enrolled and 225
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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).
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gon samsjuklighet (81,9 procent), eller endast hade en annan
diagnos (13,6 procent) enligt Elixhauser comorbidity index
(Elixhauser et al. 1998). Detta indikerar att patienterna vid
insjuknandet var relativt friska. Att patienter med annan
sjuklighet, hogre alder, tidigare sjukfranvaro respektive lag-
re funktionsniva i mindre grad atergar i arbete efter en
hjirntumordiagnos dr inte sirskilt férvanande, och tidigare
studier av patienter med glioblastom (Starnoni et al. 2018)
har visat pa liknande resultat. Det dr inte svart att tinka sig
att lag funktionsniva per definition innebir begrinsad for-
maga att utfora arbetsuppgifter. Vi tolkar ssmmantaget det-
ta som att patienter som vid insjuknandet 4r mer skora ock-
sa har en forlingd konvalescens och mojligen ocksa ett stor-
re rehabiliteringsbehov till f6ljd av simre generell funktion.

FORLANGD SJUKSKRIVNING UNDER ONKOLOGISK BEHANDLING

I en vidare analys dir tumorrelaterade variabler sasom drab-
bad hemisfir, behov av reoperation, neurologiska nedsitt-
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ningar och behandlingsvariabler (resektion/biopsi, cellgif-
ter, stralbehandling) inkluderades, visade sig behandlingen
ocksa vara relevant for arbetsgang. Vi kunde se att patienter
som erholl cellgifter och/eller stralbehandling i mindre
grad hade atergatt i arbete ett ar efter operation.

Sett i ljuset av att adjuvant onkologisk behandling ofta ges
under forsta aret och att detta bade 4r tidskridvande i form
av manga besok samt paverkar ork och maende negativt
tolkar vi detta som en tillfillig effekt som f6érdréjer men inte
forhindrar arbetsatergang. Onkologisk behandling innebir
vanligen manga besok pa mottagningen, man kan behéva
resa for att fd sin stralning och man kan vara medtagen efter
sin behandling, till exempel genom kognitiv nedsittning,
att man snabbt blir uttrottad eller far andra biverkningar

sasom illamaende eller sjukdomskinsla.
’ Vid analys av arbets-
atergang tva ar efter
operation var onkologisk be-
handling inte langre signifikant
prediktivt for atergang i arbete,
vilket vi tolkar som att den ofta
ar avslutad da eller att den inte
upptar lika mycket tid och ork.

KVINNOR ATERGICK | LAGRE GRAD

Vid analys av arbetsitergang tva ar efter operation var on-
kologisk behandling inte lingre signifikant prediktivt for
atergang i arbete, vilket vi tolkar som att den ofta dr avslutad
da eller att den inte upptar lika mycket tid och ork. Vid ana-
lys av prediktorer for atergang i arbete tva ar efter operation
visade det sig istillet att patienter som genomgatt resektiv
kirurgi, till skillnad fran de som enbart biopserats, i hogre
grad hade dtergatt i arbete. Simst gick det for patienter som
biopserats och inte erhallit nagon onkologisk behandling,
da dodstalen var hogre och arbetsatergangen ligre dn for
andra grupper. Det dr troligt att patienter som biopserats
varit drabbade av tumdrer i omraden som dr mer svarbe-
handlade och att detta dr patienter som i hogre grad har en
allminpaverkan och simre prognos, vilket kan bidra till
dessa siffror.

Sist, men inte minst, visade var studie att kvinnor i ligre
grad 4n min atergick till arbete under de forsta tva aren.
Denna tendens sags redan vid ett ar efter operation, men
var da inte lika uttalad som ett ar senare. Formodligen 6ver-
skuggades detta resultat under forsta aret av den onkolo-
giska behandlingen som i hog grad ledde till sjukskrivning
av bade mién och kvinnor. Saledes kan bakomliggande fak-
torer visa sig spela en storre roll for arbetsatergangen 6ver
tid. Aven detta fynd bekriftas av tidigare studier dir kvin-
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nor i hdgre utstrickning 4n min fatt ersittning till f6ljd av
sjukdom (Palstam et al. 2019).

KONKLUSION OCH DISKUSSION

De slutsatser vi drar fran studien dr att ungefir hilften av
patienterna forvintas ha dtergatt i arbete i nagon grad ett ar
efter operation och att denna siffra 6kar under aret dirpa,
med en 6kande andel i heltidsarbete. Patienter som erhaller
onkologisk behandling atergar i mindre grad i arbete under
det forsta aret efter operation. Resektiv kirurgi verkar inte
inagon hog grad vara kopplad till nedsittningar som paver-
kar arbetsféormagan negativt, da de som erhallit detta i hog-
re grad dtergatt i arbete jimfort med patienter som enbart
biopserats. Mer skora patienter, med hogre alder, ligre
funktionsniva och annan sjuklighet férefaller vara mindre
bendgna att aterga i arbete 6ver lag. I var studie visade sig
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kvinnor ha svarare att aterga i arbete jimfort med mén, at-
minstone sett Over tva ars tid efter operation.

Den relativt sett gynnsamma prognosen med en forvin-
tad 6verlevnad pa flera ar for patienter med lagmaligna gli-
om innebir ocksa att inte bara tidiga, utan ocksa sena ef-
fekter av behandling behéver utvirderas och tas i beaktan-
de vid val av behandlingsinsatser. Inte enbart for patien-
terna sjilva, utan ocksa for deras anhoériga som ofta ir
manga. Tillgang till specialiserad rehabilitering har inte un-
dersokts i denna studie. Vi vet dock att resurserna for spe-
cialiserad rehabilitering 4r mycket begrinsade och att denna
patientgrupp oftast inte ingar i det uppdrag som enheterna
har. Overlevnaden har férbittrats men resurser for rehabi-
litering har inte tillkommit. Individanpassad rehabilitering
efter behandling utgor en avgorande del i optimeringen av
livssituationen, for att 6ka forstaelsen och férmaga till an-



’ Den relativt sett gynn- REFERENSER:

samma prognosen med Smits A, Zetterling M, Lundin M, et al. Neurological impairment
en forvantad overlevnad pé linked with cortico-subcortical infiltration of diffuse low-grade
o os . o liomas at initial diagnosis supports early brain plasticity. Front

flera ar fér patienter med lag- J gnosts stpports carly brain prastely

o o . . Neurol 2015;6:137
maligna gliom innebar ocksa

att inte bara tidiga, utan OCkSé Rydér] |, Carstam L, Gulati S, Smits A, Sunnerhagen KS, Hellstrém P,
. Henriksson R, Bartek J, Salvesen @, Jakola AS. Return to work follo-
séna effekter av bEhaNdlmg be' wing diagnosis of low-grade glioma. A nationwide matched cohort
hover utvarderas och tas i be- study. Neurology Aug 2020, 95 (7) e856-e866
aktande VId val av bEhandllngS' Starnoni D, Berthiller J, Idriceanu TM, et al. Returning to work
insatser. after multimodal treatment in glioblastoma patients. Neurosurg
Focus 2018;44:E17

Elixhauser A, Steiner C, Harris DR, Coffey RM. Comorbidity measures

passning, och atergiang i arbete som alla dr viktiga for pa-  for use with administrative data. Med Care 1998;36:8-27
tienternas och i forlingningen ocksa deras nirstaendes livs-
kvalitet. Palstam A, Westerlind E, Persson HC, Sunnerhagen KS. Work-

related predictors for return to work after stroke. Acta Neurol

ISABELLE RYDEN, DOKTORAND INO
NEUROVETENSKAP VID SAHLGRENSKA AK
GOTEBORGS UNI

ISABELLE.RYDEN@NEU

Sank kostnaderna och radda liv!

Samhallskostnaderna for ovarialcancer (dggstockscancer) 2018 beridknas till 824 miljoner kronor
enligt var rapport som slépptes i varas. Slutsatsen: "Andelen som insjuknar i ovarialcancer arligen,
relaterat till dess héga dodlighet, leder till h6ga samhallsekonomiska kostnader. For att undvika
manskligt lidande samt betydande samhallskostnader, bor resurser prioriteras for ytterligare

forskning inom omraden sasom tidig upptackt i kombination med effektiv behandling”.

Diirfor vill vi nu se:

Mer forskning pa dggstockscancer for att Att de nationella vardprogrammen
hitta tillforalitliga screeningmetoder foljs i hela landet

hitta béttre behandlingsmetoder av nya likemedel

Mer forskning pa dggstockscancer for att ° Snabbare implementering

Samhéllskostnader for

. ovarialcance
sam r2018

ovar @5_ i-' -

NATVERKET
MOT GYNEKOLOGISK Rapporten finns Lds rapporten och mer

CANCER dven pé engelska! 8 1égyncancer.se

Ndtverket mot gynekologisk cancer dr en ideell patientférening som sprider kunskap och skapar debatt om gynekologiska cancersjukdomar. Vi vill att
alla drabbade ska fa tillgang till snabb, optimal vard och behandling. Vi stodjer drabbade och nérstdende genom vara slutna facebookgrupper och vi
vet att kunskap och tidig upptdckt rdddar liv. F6lj oss gdrna i sociala medier och pa gyncancer.se




~
o
|
(b
<
)
=)
o
>




Av en tillfdllighet hittade fotografen Jacob Forsell, som med sin fotografiska verk-
samhet gjort Cancerfonden och Radiumhemmet stora tjdnster, ett exemplar av
Almanack for Alla frdn 1929. I denna finns tva avsnitt, sammanlagt tio sidor, om
Konung Gustaf V:s 70-arsfirande och bakgrunden till vad som senare blev Konung
Gustaf V:s Jubileumsfond. Detta initierade ett onskemadl frdn Onkologi i Sverige om
en tillbakablick pa den historiska utvecklingen som &r knuten till Konung Gustaf V:s

Jubileumsfond och Jubileumskliniker.

/
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- en framsynt satsning pa uppfoljning av patienter

ilhelm Conrad Réntgen upptickte rontgenstral-
Wningen 1895 och Marie Curie radium 1898. Thor

Stenbeck i Stockholm informerades tidigt om
Wilhelm Conrad Rontgens upptickt och redan 1896 inrit-
tades ett institut for kliniska studier av behandling med
rontgenstralning. Vid Svenska Medicinska Sillskapets sam-
mankomst 1899 presenterade han tillsammans med Tage
Sjogren en patient med hudcancer som botats med rontgen-
stralning, sannolikt den forsta patienten nagonsin som bo-
tats med stralbehandling.

Redan ar 1900 fanns det rontgen-institut vid nio svenska
sjukhus, det mest innovativa vid Serafimerlasarettet (dava-
rande universitetssjukhus) under ledning av Gosta Forssell,
en pionjir bade vad giller diagnostisk och terapeutisk ra-
diologi. Intresset for cancersjukdomarna 6kade och en Can-

cerforskningskommitté inrdttades 1905. En inventering av
cancerpatienter i landet 1906 identifierade 1 757 patienter.
Svenska Cancerforeningen, ur vilken Stockholms Cancer-
forening avknoppades, grundades 1910 som en f6ljd av det
okade intresset for cancersjukdomarna och finansierade det
forsta Radiumhemmet som inrymdes i tva ligenheter pa
Scheelegatan aren 1910-16, nira Serafimerlasarettet.

RADIUM MYCKET DYRBART

Radiumhemmet hade elva rum med tio singar for patienter
och ett rum for rontgenbehandling. Initialt fanns tillgang
till 120 mg radium, vilket var mycket dyrbart. Gosta Fors-
sell var klinikchef och anstillde 1914 gynekologen James
Heyman och Elis Berven med ansvar for extern stralbe-
handling. Forsta aret behandlades 99 patienter, under hela
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perioden 1910-1916 3 400 patienter med rontgenstralning
eller radium.

Pa grund av 6kade kliniska aktiviteter fordrades mer ut-
rymme och Radiumhemmet flyttade 1916 till en tidigare
skolbyggnad pa Fjillgatan. Antalet singplatser kade till 34
och det fanns fyra rum for extern stralbehandling och ett
rum for radiumbehandling. Drottning Victoria hade stort
intresse for cancersjukdomarna och féljde utvecklingen vid
Radiumhemmet. Konung Gustaf V gav eckonomiskt stod
till Gosta Forssell for fria tagresor for patienter till Radi-
umhemmet fér behandling och kontroller. Detta gav en
exceptionell mojlighet till uppfoljning och dokumentation
av behandlingsresultat. James Heyman introducerade till-
sammans med Gosta Forssell 1918 the Stockholm Met-
hod” f6r behandling av livmoderhalscancer med radium.
James Heyman blev internationellt kind for radiumbehand-
ling av cancer i livmodern. Radiumhemmet hade fokus pa
gynekologiska tumorer med hog kvalitet avseende uppfolj-
ning av behandlingsresultat.

Intresset for cancer och stralterapi 6kade och 1919 bilda-
des Svenska Sillskapet f6r Medicinsk Radiologi. Fysikern
Rolf Sievert anstilldes 1920. Han utvecklade metoder for
mitning av radioaktivitet och Radiumhemmet blev inter-
nationellt synligt pa grund av stralskydd av bade patienter
och personal. 1923 anstilldes tumorpatologen Olle Reuter-
wall, som etablerade djurexperimentell verksamhet for att
relatera tumorpatologisk diagnos till stralkdnslighet. 1914—
1928 registrerades 1 644 patienter med livmoderhalscancer
avseende behandling och fullstindig uppfoljning. James
Heyman introducerade ett system for stadieinledning av
gynekologiska tumérer kopplat till uppfoljning av positiva
och negativa resultat av behandling. 1928 blev han invald i
en internationell kommitté for klassifikation av maligna tu-
morer, vilket blev startpunkten for utveckling av den
TNM-klassifikation vi idag har. Radiumhemmet blev allt-
mer synligt internationellt och 1928 organiserades ”Second
International Congress of Radiology” i Stockholm med 964
deltagare fran 40 linder.

"SKA BYGGA PA VETENSKAP”

I Almanack for Alla redogjorde Gosta Forssell for krift-
sjukdomarna och deras bekdmpande med fotografier pa pa-
tienter som erhallit stralbehandling av maligna tumorer i
huden. Hir star att lisa: ”Kriftan dr en cellsjukdom. Ge-
nom inflytande av hittills okdnda krafter antaga kroppens
egna celler pa ett begrinsat omrade en parasitir karaktir
och foroka sig otyglat under forstéring av omgivande viv-
nad”. Vidare: ”Kriftan dr en folksjukdom, nistan lika van-
lig som tuberkulosen”. Det forelag en 6kning av tumorsjuk-
domar, framfor allt i aldrarna 6ver 70 ar och det stod klart
att alder och inflammatoriska tillstand dr betydelsefulla or-
saker. Sa kallad sotarkrifta” (av skorstensrok) och “anilin-
krifta” (av anilinfirgimnen) kan férebyggas och tidig upp-
tickt av tumorsjukdom rekommenderades. T Sverige fanns
vid tidpunkten kliniker i Stockholm (Radiumhemmet),
Lund och Géteborg. Det forelag behov av utdkning i Lund
och i Goteborg av bade vardplatser och radioterapiresurser.
Dessutom fanns rontgen-institut i Falun, Malmo, Norrko-

28 onkologi i sverige nr 1 — 21

ping, och Orebro. Gésta Forssell betonade betydelsen av
att utvecklingen ska bygga pa vetenskap.

I Almanackan finns ett textavsnitt skrivet av kapten
Ernst Killander, kusin till Dick Killanders far. I december
1927 hade 20 ar forflutit med Konung Gustaf V som Sveri-
ges kung. Enligt konungens 6nskemal slog man samman
firandet av detta och hans 70-arsdag foljande ar. Statsmi-
nistern sammankallade till mote 13 februari 1928 for pla-
nering av konungens fodelsedagsfirande. Man enades om
en nationalinsamling som konungen skulle kunna anvinda
fritt. En kommitté for 1928 ars Jubileumsinsamling bilda-
des och Ernst Killander utsags till sekreterare och skatt-
mistare. S4 snart konungen fick vetskap om detta lit han
tillkdnnage: “dérest sidan insamling kommer till stand,
hans avsikt vore, att de insamlade medlen skulle anvindas
till bekdmpande av kriftsjukdomarna inom vart land samt
till befrimjande av det vetenskapliga studiet av dessa sjuk-
domar”. Med de tita kontakter Gosta Forssell hade med
kungahuset, dir inte minst Drottning Victoria hade ett stort
intresse av cancerproblemet, kan man forsta konungens in-
tresse att anvinda jubileumsgavan for detta indamal.

Ernst Killander skapade
en imponerande insam-
lingsorganisation som tackte
hela landet. Jubileumsinsam-
lingen fick starkt folkligt stod.
| varje lan bildades en kommitté
under landshévdingen.

IMPONERANDE INSAMLINGSORGANISATION

Ernst Killander skapade en imponerande insamlingsorga-
nisation som tickte hela landet. Jubileumsinsamlingen fick
starkt folkligt stod. I varje lin bildades en kommitté under
landshovdingen. Insamlingen skedde bland annat genom
forsiljning av kuponger, jubileumsmirken fran Postverket
och jubileumsblanketter fran Televerket. Allminheten in-
formerades genom foredrag och artiklar i media. Insam-
lingen blev en stor framging. Over 450 000 givare hade
tillsammans samlat in 5 070 789 kronor (vilket motsvarar
over 119 miljoner kronor med penningvirdet ar 2009). Ju-
bileumsgavan 6verlimnades till Konung Gustaf V av Ernst
Killander pa 70-arsdagen den 16 juni 1928.

Konung Gustaf V:s Jubileumsfond bildades samma ar.
Beslut fattades att bygga «Jubileumskliniker» i Stockholm,
Goteborg och Lund, och medel skulle reserveras for en
framtida klinik i Norrland, som 1960 placerades i Umea. En
fjirdedel av medlen skulle anvindas for inkép av radium.
Gosta Forssell ssmmanfattade: “Forskningen 6ver krift-
sjukdomarnas orsak och natur och 6ver medlen for deras
bekimpande star nu i medelpunkten for den praktiska med-
icinens intresse. Betydelsen av striden mot kriftsjukdomar-



na har ocksa alltmera intringt i allmdnhetens medvetande”.

Den storsta satsningen gjordes pa Radiumhemmet. Kon-
ung Gustaf V:s Jubileumsklinik blev forsta kliniken pa Ka-
rolinska Sjukhuset i Solna 1938, da Radiumhemmet flyttade
fran Fjillgatan. Den etablerades som ett modernt cancer-
centrum for integrering av diagnostik, vard och forskning
med Radiumhemmets kliniska avdelningar for allmidn och
gynekologisk onkologi och forskningsavdelningar for pa-
tologi, radiofysik och radiobiologi. Radiumhemmet satte
dirmed agendan for Karolinska Sjukhusets cancerverksam-
heter nir detta var fullstindigt 1940.

Under denna tid utvecklades radioterapicentra i USA och
amerikanska pionjirer reste till Europa dir radioterapin
hade sitt ursprung for att inhamta kunskaper. Tillsammans
med Institut Gustave Roussy i Paris och radioterapiklini-
kerna i London och Manchester tillhorde Radiumhemmet
de europeiska centra som utgjorde forebilder for utveck-
lingen av amerikanska radioterapicentra.

VIKTIGA INNOVATIONER HAR FOLJT

Traditionen med uppféljning av patienter efter behandling
har fortsatt och gjort Sverige internationellt synligt. Bety-
delsefulla innovationer inom radioterapin har tillkommit.

ULRIK RINGBORG, PROFESSOR, DIRECTOR CANCER CENTER KAROLINSKA,

Rune Walstams efterladdningsteknologi for radiumbehand-
ling av gynekologisk cancer, Lars Leksells utveckling av
stereotaktisk stralbehandling av intrakraniella tumorer och
som vidareutvecklades av Ingmar Lax och Henric Blom-
gren att omfatta ocksd extrakraniella tumorer, Anders
Brahmes kraftfulla utveckling av dosplanering vilken bland
annat fatt ett stort internationellt genomslag genom IMRT
(Intensity Modulated Radiation Therapy). Inom diagnosti-
ken utvecklade Sixten Franzén tekniken med finnals-aspi-
ration, som idag far 6kad betydelse i samband med utveck-
lingen av personalized/precision cancer medicine. Jerzy
Einhorn, som chef for Radiumhemmet, arbetade for inte-
grering av diagnostik, behandling och forskning och ut-
vecklade sa kallade Koordinerade Regionala Cancer Centra
dir de fyra Jubileumsklinikerna var grundbultar och bidrog
till 6kad samverkan inom landet.

Forutsittning for utveckling av svensk cancersjukvard
samt ett stort antal innovationer och betydelsefulla forsk-
ningsbidrag till onkologin vid Konung Gustaf V:s Jubi-
leumskliniker i Stockholm, Lund, Géteborg och Umead ir
den stora satsning som gjordes i samband med Konung
Gustaf V:s fodelsedag 1928, en satsning som i det histo-
riska perspektivet var exempellos, framsynt och genial.

TIDIGARE CHEF FOR RADIUMHEMMET

FOUNDATION
MEDICINE®

NYHET

FoundationOne® Liquid CDx

En ny chans foér patienter med avancerad tumoérsjukdom nar
vdvnadsbiopsi inte ar moéjlig eller lamplig att utféra.

FoundationOne® Liquid CDx ar en blodprovsbaserad DNA-sekvensering

for cancerpatienter.

Provet analyserar mer &n 300 cancerrelaterade gener och flera genomiska
signaturer och kan anvdandas som beslutstéd vid behandling av cancertumérer.

Denna nya avancerade diagnostikmetod méjliggor precisionsmedicin
for patienter med cancer vilket innebaér; ratt behandling till ratt patient

i ratt tid.

Med hjalp av detta enkla blodprov, taget i hemmet eller pa sjukhus, kan nu svenska
cancerpatienter fa en omfattande genomisk DNA-sekvensering.

For mer information se Www.foundationmedicine.se eller kontakta oss direkt pd
stockholm.foundationmedicine@roche.com

M-SE-00000468 | Januari 2021

Roche AB | Arvid Tydéns Allé 7 | Box 1228 | 17123 Solna | 08-726 12 00
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Genetisk diagnostik

— en forutsattning for effektiv cancerbehandling

Nérhet till genetisk analys och molekyldr kompetens ger cancerldkaren en effektiv
komplett diagnostik vilket méter badde dagens och framtidens 6kade behov av kunskap
infor malinriktad cancerbehandling.

- Inom Region Kalmar lin har man sedan 2019 etablerat ny genetisk teknik (NGS) fér att
tillsammans med patologer, molekyldrbiologer och onkologer kunna erbjuda en mer
komplett cancerdiagnostik for regionens cancerpatienter. Har beskrivs ambitioner
och arbetssidtt av docent Fredrik Enlund, molekylidrbiolog Carola Andersson och
overlakare Magnus Lagerlund.

ancer dr en genetisk cellsignal-
‘ sjukdom som paverkas av muta-
tioner i cancercellens DNA och
RNA. Mutationerna paverkar cellens
kommunikation med andra celler. En
tumor kan innehalla flera olika kloner,
med flera tusen olika genetiska muta-
tioner i varje cell, vilket gor sjukdomen
sa svar att behandla. Fran ett “singel-
cell-perspektiv’ har cancercellen ett
ovetlevnadsforsprang, men fran ett pa-
tientperspektiv dr den en forfirlig in-
kriktare som ibland doédar sin vird.
Med modern genetisk analysteknik
som Next Generation Sequencing
(NGS) kan cancercellens genetiska
profil kartliggas pa ett sitt som tidi-
gare inte varit mojligt. Tekniken utfor
vid ett och samma tillfille analys av
flera tusen genetiska forandringar och
tar bara ett par dagar att utféra. Man
kan studera DN A-mutationer, RNA-
forindringar, fusionsgener och dven
kromosomforindringar (se nedan).

Flera tumorsjukdomar kan nu mer de-
taljerat karaktiriseras i olika under-
grupper beroende pa tumorens gene-
tiska mutationsmonster. Det gor att
man kan sirskilja flera olika under-
grupper i en tumortyp och rikta mal-
styrd cancerbehandling till de patient-
grupper dir man har mest nytta.
Genom att forsta den enskilda can-
cercellens unika signalménster och lira
kinna vilka genetiska mutationer som
tumoren utnyttjar for att 6ka sin cell-
delningstakt (proliferation) kan vi dven
fa information om cancerns svagheter.
Cancercellen blir ofta beroende av en
specifik signalvig, vilket 4r bade en
styrka, men ocksa dess svaghet. Can-
cercellen blir beroende av sin aktive-
rade signalvig (“oncogene addicted”), vil-
ket gor att den hindras da vi stryper
signaleringen med malstyrda cancerbe-
handlingar. Genetisk kartliggning av
cancercellens DNA eller RNA ger
sjukvarden 6kade mojligheter att be-

kimpa tumoren med malstyrda terapier
som mer specifikt slir mot varje tu-
morklon. Behandlingen ér effektfull i
tumorer som uppvisar “ritt” genetiska
forindringar, men verkningslos i ”fel”
tumorklon — allt beroende pa cancer-
cellens genetiska signatur.

Nyckeln till att kunna forutse vilken
patient som ska behandlas med malin-
riktad cancerbehandling finns ofta i tu-
morcellens DNA/RNA.

Med nya genetiska tekniker (till ex-
empel NGS — Next generation sequen-
cing) kan man studera flera hundra el-
ler tusentals cancerspecifika mutatio-
ner i en och samma analys. Tekniken
kan 4ven anvindas for att studera for-
andringar pa kromosomniva. Exem-
pelvis amplifieringar av //ER2-genen
(’Copy Number variations” — CNV) i
brost- eller ventrikelcancer eller fu-
sionsgener (da tva gener slas samman)
som 4r vanligt férekommande i hema-
tologiska tumorer (AML, KML), men
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Run Name
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Varje NGS-analys genererar mycket data (250 GB) som behdver hanteras i speciella programvaror. | dversiktsbilden till programmet ser man
till exempel laddningsgrad (91 procent) och hur manga ldsningar (8.052.913 st) som har utforts i den unika NGS-analysen.

NGS-tekniken anviinds i klinisk

rutin vid alla landets universitets-
kliniker, men dven inom sjukvdrden i
Region Halland och Region Kalmar lin.

dven forekommer i solida tumortyper
som till exempel EML4-ALK fusionen
ilungcancer.

Genetiska analyser dr sedan flera ar
en sjilvklar del i tumérdiagnostiken och
ar inskrivet i manga av vardprogram-
men. NGS-tekniken anvinds i klinisk
rutin vid alla landets universitetsklini-
ker, men dven inom sjukvarden i Region
Halland och Region Kalmar lin. Flera
tumorgrupper ir rutinmissigt testade
for karaktiristiska genférindringari tu-
mor-DNA, till exempel generna BRALF
och KIT fér malignt melanom, ZGFR
for lungcancer, RAS och RAF i kolorek-
talcancer och snart d4ven mutationer i
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PIK3CA-genen i brostcancer. Med mik-
roskopet nar vi till ett cellulirt plan for
att avgora vilken vivnad och morfologi
som finns i provet, men under ytan i
cellkidrnans DNA/RNA finns en ytter-
ligare dimension.

GENETISK DIAGNOSTIK PA LANSSJUKHUS

Region Kalmar lin dr en av Sveriges
minsta sjukvirdsregioner med cirka
250 000 invanare. I regionen har vi se-
dan 1 juni 2019 anvint oss av NGS-
tekniken for genetisk diagnostik av fle-
ra solida tumorformer. I forsta hand ar
det behandlingsprediktiva DNA/
RNA-forindringar som analyseras,

men tekniken har 4ven anvints till att
utreda ursprung fran metastaserade tu-
morer. Molekylirpatologin dr ett kom-
plement till traditionell histopatologi
och ger ofta en fordjupad analys av
cancercellens avvikande signalmonster
i syfte att tjina som behandlingsvig-
ledning for malstyrd cancerterapi.

Forutom det molekylirgenetiska
svaret har vi dven stirkt den lokala ge-
netiska kompetensen, vilket kan vara
en brygga mellan den behandlande 1a-
karen och det laborativa svaret. For att
tolka ett NGS-svar kan kliniker och
diagnostiker ibland behova diskutera
med en molekylirbiolog vilka genetiska
analyser som skulle kunna utféras for
unika tumortyper. Kunskapen om ge-
netiska biomarkorer f6r tumérsjukdo-
mar dr stindigt expanderade och kri-
ver specialistkompetens. Inom Sverige
finns dven ett interaktivt och vilfunge-
rande nitverk mellan de molekylirpa-
tologiska laboratorierna (SMP — Svensk
Molekylir Patologi).
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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
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Analysen kan till exempel pavisa punktmutationer eller deletioner i cancercellens DNA. Det kravs en datorvana och erfarenhet for att kunna

analysera och tolka NGS-resultaten.

Cancerldkare har redan haft stor nyt-
ta av att ha en nira tillging till NGS i
var region. Exempelvis att vi har svar
pa BRAF/KIT-analysen med infoéran-
det av reflextestning av alla kortelposi-
tiva melanom redan vid postoperativa
MDK (2 veckor efter operation) och
det hjdlper oss att fatta bittre beslut om
behandlingsrekommendationer till vara
patienter. Att ha NGS och teamet med
molekylirgenetiker runt omkring oss
har 4ven vid svarare fall varit en stor
tillgang i diskussionerna om diagnos
och valet av behandling. Med inféran-
det av NGS ser vi som onkologer i Kal-
mar att vi ir vil rustade for att vara med
i den snabba utvecklingen i individu-
aliserad behandling (personalized med-
icin) utifran tumdrernas genuttryck vil-
ket kommer fa en allt storre betydelse i
val av behandlingar framéver.

LABORATORIETS TRE GRUNDPELARE

Det ir inte sjdlvklart att sa relativt
komplicerade kliniska genetiska analy-
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)

Med inforandet av NGS ser vi som
onkologer i Kalmar att vi dr viil

rustade for att vara med i den snabba ut-
vecklingen i individualiserad behandling
(personalized medicin) utifran tumorernas
genuttryck villkcet kommer fa en allt storre
betydelse i val av behandlingar framaover.

ser ska utforas de-centraliserat i region-
sjukvard. Sa beslutet att anvinda NGS-
tekniken var dirfor noga avvigt inom
Region Kalmar lin.

Inom all diagnostisk (laborativ)
verksamhet finns tre grundpelare som
alltid bor beaktas vid uppsittande av ny
diagnostik och teknik.

1. Analysen som utférs maste halla en
hog kvalitet. Bade specificitet och sen-

sitivitet maste vara tillrickligt hog (gér-
na mycket nira 100 procent). Ett felak-
tigt provsvar ir virdeldst och ibland
direkt livsfarligt. Dirfor maste alla
analyser regelbundet kvalitetstestas ge-
nom att man deltar i kvalitetsprogram
med blindanalys av slumpvisa kontroll-
prover. Laboratoriet i Kalmar deltar i
regelbundna kvalitetskontroller for fle-
ra olika genetiska biomarkorer i solida
tumorer.



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: Anvéandning 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 allmédnhet 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
utféras (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 6ka. Nyligen genomgéngen hjértkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade
patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Associa-
tion) klass lll 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 ver 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), séallsynta
(=1/10000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10000); ingen kénd frekvens (kan
inte beraknas fran tillgdngliga 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 védvnad  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

T Utvdrderade avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska hjart-
sjukdomar’; inklusive féljande foredragna 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
hdamma 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 misstankta biverkningar efter att lake-
medlet godkants. Det gor det mgjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets
nytta-riskforhdllande. 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
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2. Den andra viktiga faktorn dr tid. Ett
provsvar som levereras i fel tid (ofta for
sent) dr inte av lika stort virde for pa-
tienten. Kanske har man fran kliniken
redan fatt paborja en behandling i vin-
tan pa provsvar, vilket bade kan vara
skadligt, men framforallt kostsamt for
sjukvarden. Kraven fran de standardi-
serade vardférloppen (SVF) idr ofta
tidsberoende med syfte att fa en snab-
bare behandlingsstart med ritt effek-
tiva behandling, men framforallt att
minska den psykiska oron som patien-
ten ofta kinner infor en vintande can-
cerbehandling.

Tack vare effektiva processer och
provfléden har Klinisk Patologi i Kal-
mar korta svarstider for flera tumorty-
per dir man dven inkluderar det mole-
kyldrpatologiska svaret. Vi NGS-ana-
lyserar cancerproverna en ging per
vecka och har en medelsvarstid pa cir-
ka nio arbetsdagar.

3. Den tredje faktorn ir kostnadseffek-
tivitet. Sjukvarden maste alltid viga
kostnaden for att utféra analysen lokalt
eller att vilja att skicka provet till ett
mer kostnadseffektivt laboratorium. Vi
som arbetar i sjukvard har en skyldig-
het att forvalta skattemedel sa effektivt
som mojligt. Om en analys blir dyrare
att utfora lokalt, kanske pa grund av
dyra investeringar for instrument, eller
om antalet analyserade prover blir for
lagt (dyra startkostnader) och man kan
fa samma kvalitet och provsvar inom
rétt tid sa bor provet skickas for analys.

I Region Kalmar lin NGS-analyse-
rar vi tumorprover en gang pet vecka

med cirka tre—atta prover vid varje till-
fille. Vid minst tre prover har vi en
kostnadseffektivitet i att NGS-analyse-
ra proverna i Kalmar. Fran att vi eta-
blerade NGS-analysen Region Kalmar
lin fran 1 juli 2019 har vi hittills utfort
cirka 350 genetiska canceranalyser (i
fallande antal: lungcancer (170), kolo-
rektalcancer (112), malignt melanom
(60), GIST-tumoérer (2) och fragestill-
ningar med okind primirtumor (5)).

Ibland kan man i kliniken gora av-
steg fran kostnadseffektivitet da man
kidnner att det medicinska behovet av
till exempel tidseffektiva svar 6vervi-
ger. Men skillnaderna i kostnad bor
inte vara for stora.

For forskningsstudier finns forstas
andra virderingar in ovan dir den ve-
tenskapliga nyttan maste virderas. Den
kvalitativa aspekten kan dock inte
bortférhandlas.

STORSKALIG GENSEKVENSERING

I Sverige, liksom i andra europeiska lin-
der, finns det storskaliga genetiska ini-
tiativ (Genomic Medicine Sweden —
GMS) som anvinder den nya NGS-tek-
niken for att bland annat kartligga can-
cergenomet. Fullt utvecklat kommer det
att innebdra en markant férdjupad tu-
mordiagnostik dér breda cancerpaneler
med upp till 500 gener eller helgenom
kan analyseras. Dessa typer av genetiska
undersokningar kriver (idag) en storre
typ av utrustning och kommer férmod-
ligen att centraliseras till ett par orter i
Sverige. Manga av de fordjupande can-
cergenetiska analyserna har ett 4nnu
mer forskningsrelaterat syfte.

FREDRIK ENLUND, DOCENT | GENETIK OCH CHEF DIAGNOSTISKT CENTRUM | REGION KALMAR, g
FREDRIK.ENLUND@REGIONKALMAR.SE { > %
Gl

CAROLA ANDERSSON, MOLEKYLARBIOLOG, KLINISK PATOLOGI | KALMAR, |
CAROLA.E.ANDERSSON@REGIONKALMAR.SE

MAGNUS LAGERLUND, OVERLAKARE ONKOLOGEN LANSSJUKHUSET | KALMAR, Y )
MAGNUS.LAGERLUND@REGIONKALMAR.SE |+

Region Kalmar lin samarbetar med
den lokala GMC (Genomic Medicine
Center) organisationen med Universi-
tetssjukhuset i Linkoping som central
part. Hir samlas kunskap och utrust-
ning for att moéta det fordjupande be-
hovet av genetisk diagnostik inom Syd-
ostra sjukvardsregionen (SOSR). Ett
titt samarbete inom sjukvardsregionen
ar forstas centralt dir vi bidrar till att
ge patienten bista mojliga forutsitt-
ning for effektiv vard. Inom Syddstra
sjukvardsregionen samverkar vi for att
tillsammans utveckla den genetiska
diagnostiken for att kunna erbjuda
annu bittre diagnostik for cancerpa-
tienterna.

KONKLUSION

e Cancer ir en genetisk cellsignalsjuk-
dom och genetisk diagnostik 4r essen-
tiell for effektiv cancervard.

e Nirhet till genetisk analys och mole-
kylir kompetens ger cancerlikaren en
effektiv komplett diagnostik vilket mo-
ter bade dagens och framtidens 6kade
behov av kunskap infér malinriktad
cancerbehandling.

e Inom sydostra sjukvardsregionen
med tre sjukvérdsregioner (Ostergot-
land, Jonkoping och Kalmar) vill vi
tillsammans utveckla den laborativa
genetiska cancerdiagnostiken.
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Passionerad och envis i

Forskningen ] € iRty
i dotfins nget merat g Do utdelning

ar en mening som Daniel Ohlund med
visst fog skulle kunna sédga till sina pa- iN
tienter. Men det dr ord som denne passio-
nerade och prisbelénte pankreascancer-
forskare aldrig skulle dromma om att ta i
sin mun. Envishet dr ett av hans framsta
karaktdrsdrag och han ér fast besluten att
hitta nya behandlingar mot denna sjuk-
dom som dr en av de dodligaste cancer-
formerna.

an brukar ibland sdga att nagon har gatt den linga
M vigen fram till ett visst mal. Nir det géller Daniel
Ohlund skulle man kunna siga att han hittills har
gatt en ovanligt krokig vig fram i sin karridr. Trots att han
bara dr 41 ar har denne vinlige norrlinning redan hunnit
med manga — och lite hipnadsvickande — saker i livet. Vi
tar det fran borjan, en bérjan som nistan later lite biblisk.
— Jag foddes i byn Ovre Tvirasel utanfor Alvsbyn i Nort-
botten och jag 4r nummer fyra av sex broder. Vi dr fédda
under en 20-arsperiod och vi har alla gjort olika val i livet.
Jag dr bosatt i Umea och dr den som har flyttat lingst fran
hembyn.
Familjen Ohlund med de sex sénerna utgjorde en ansen-
lig del av befolkningen i Ovre Tvirasel som bestar av cirka
90 invanare.

Det ar vid stugan pa on Obbola som pankreas-
forskaren Daniel Ohlund hamtar kraft.
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— Vi var 38 clever i skolan, fordelade pa sex arskurser,
berittar han och tilligger att ingen av forildrarna har nagon
akademisk bakgrund.

Men det som krokigt ska bli ska bojas i tid heter det och
redan pa lagstadiet var det uppenbart vad Daniel var intres-
serad av.

— Jag fick ett mikroskop som liten och jag tyckte tidigt
att biologi var spiannande. Nir vi skulle svara pa fragan
”Vad vill du bli som stor” i skolan skrev jag: Jag vill bli fors-
kare, en som uppticker saker.

Han minns att han fantiserade om att vara forst med att
hitta nagot som ingen annan hade sett — och det handlade
inte bara om biologi.

— Jag var dven vildigt intresserad av rymden och funde-
rade ett tag pa att ldsa teknisk fysik.

FORSKNINGSINTRESSET VACKTES

Han gick — forstas — naturvetenskapliga programmet pa
gymnasiet i Alvsbyn och hans forskningsintresse vaknade
pa allvar under ett sommarforskningsprogram vid medicin-
ska fakulteten pa Umea universitet sommaren 1998.

— Projektet leddes av histologiprofessor Per Lindstrom
och handlade om insulin och bukspottkorteln, vi arbetade
med musmodeller. Det var nog en ren slump att jag sa sma-
ningom rakade borja arbeta med just detta omrade, men
efter den hir sommarkursen borjade jag bli mer nyfiken pa
medicinsk forskning dn teknik.

Men innan Daniel sa smaningom inledde sin yrkesbana
och borjade studera biomedicin tillbringade han 18 mana-
der i det militira, som kompanibefil i Boden.

— Nir jag gjorde lumpen upptickte jag att jag trivdes jit-
tebra i den militira miljon med ordning och struktur sa jag
stannade kvar lite lingre. Det var en vildigt lirorik tid som
forhoppningsvis har gjort mig till en bittre ledare.

En lirorik tid blev dven de fyra aren pa det biomedicin-
ska programmet.

— Jag har haft mycket stor nytta av den hir utbildningen
som forskare men eftersom jag upplevde att framtiden skul-
le kinnas sikrare om jag dven var likare sokte jag till likar-
programmet. Tack vare min masters i biomedicin kunde jag
ga direkt in pa den kliniska delen i utbildningen, berittar
Daniel som initialt inte var sirskilt intresserad av att arbeta
kliniskt.

Detta dndrades dock redan 2006 nir han gjorde sin ki-
rurgpraktik (randning).

— Da triffade jag forsta gangen en patient med pankreas-
cancer och blev omedelbart intresserad av denna sjukdom.
Jag anslét mig sa smaningom till ett forskningsprojekt lett
av Malin Sund, idag professor i kirurgi, som syftade till att
hitta biomarkorer for att tidigt diagnostisera cancer i buk-
spottkorteln.

"GJORDE ALLT SAMTIDIGT”
Han tog sin likarexamen 2007 och 4r idag, drygt 13 ar senare,
ST-likare i onkologi. Hur detta hinger ihop kriver sin forkla-
ring. For Daniel Ohlund har inte precis slosat bort sin tid.

— Jag gjorde allt samtidigt, min AT-tjinstgoring, forsk-
ningen och kliniken. Nir jag disputerade i Umea 2010 var
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jag klar med min AT. Direfter gjorde jag ett uppehall som
ST-likare i kirurgi for att istillet aka till USA dit jag efter
intervijuer hade blivit antagen som post doc av David Tuve-
son pa hans prestigelabb Cold Spring Harbor pa Long Is-
land utanfor New York.

David Tuveson ir en av virldens mest framgangsrika
pankreasforskare, kind bland annat for att ha tagit fram
nagra av de forsta musmodellerna inom omradet. Pa senare
tid har dven hans arbete med att utveckla organoider for att
studera pankreascancer uppmirksammats.

Pa detta labb, dir bland annat Nobelpristagaren James
Watson har varit chef, stannade Daniel i fyra ar.

— DET ir anledningen till att jag fortfarande inte dr klar
med min ST-utbildning, det drojer tva ar till innan jag ar
firdig onkolog, konstaterar han och tilligger att kontrasten
mellan Ovre Tvirasel och tillvaron i New York var him-
melsvid.

— Det blev forstas lite av en kulturchock forst men mina
ar dir var mycket givande. Det dr enormt stor skillnad pa
arbetssitt och tempo jimfort med svenska labb. Den tidv-
lingsinriktning och hierarkiska struktur som giller dir leder
litt till stress och utslagning. Jag ser mycket storre fordelar
med samarbete inom forskningen som idag ir sa komplex.
Men infrastrukturen och nitverken inom forskningen be-
hover utvecklas i Sverige.

Jag kéinde starkt att

jag ville arbeta med
medicinsk behandling, att
hitta nagot som kan hjdlpa
patienter med pankreascan-
cer. Men det kliniska arbetet
och forskningen héinger tditt
ihop. Att mota patienterna,
se deras behov och samtidigt
testa allt i labbet, det dr min
drivkrafft.

VILLE SATSA PA ONKOLOGI

Det var de mycket lirorika dren i USA som ledde till att Da-
niel 6vergav tankarna pa att bli kirurg for att istéllet satsa
pa att bli onkolog.

Lugnet och narheten till vattnet hjdlper honom
att tanka ut nya behandlingsstrategier for pankreas-
patienter som oftast har en dalig prognos.
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Han anvander sig av vattnet aret runt. Nar isen ligger dgnar han sig at att pimpla, men sa lange det ar isfritt paddlar han i sin kajak.

— Jag kinde starkt att jag ville arbeta med medicinsk be-
handling, att hitta nagot som kan hjilpa patienter med pan-
kreascancer. Men det kliniska arbetet och forskningen
hinger titt ihop. Att mota patienterna, se deras behov och
samtidigt testa allt i labbet, det 4r min drivkraft.

En stor del av Daniels forskning handlar om stromats
roll vid pankreascancer. Tumorstromat dr namnet pa den
tita bindvdv som omger tumoren.
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— Vi gjorde nagra upptickter om tumorstromat i USA
och utvecklade dven ett nytt modellsystem dir samspelet

mellan bade fibroblaster, de celler som utgor kroppens

bindvivsfabriker, och cancerceller kan studeras i detalj. Idag
vet vi att det dr svart for likemedel att na fram till tumoren
pa grund av den barridr som bindviven utgér och som inne-
haller olika subtyper av fibroblaster, vissa dr goda, andra dr
onda och driver tumoren. Vi arbetar med att identifiera
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interaktioner mellan stromat och cancercellerna for att
bland annat ta reda pa vilka celler som bidrar till likeme-
delsresistens, siger Daniel och nu dr han inne pa sitt favo-
ritomrade — att forklara svara saker pa ett pedagogiskt sitt.

Det dr vad han alltid férsoker gora nir han ger en patient
den diagnos ingen vill ha. Cirka 1 000 personer far pankreas-
cancer varje ar, ndstan lika manga avlider 1 sjukdomen.
Overlevnaden efter fem ar 4r under sex procent.

— Som onkolog maste man vara en bra pedagog. Man
maste kunna forklara, ibland med hjilp av metaforer, sa att
patienten forstar vad man planerar att gora. Det dr en utma-
ning och det d4r mojligt att jag ibland 6verforenklar saker.
Ibland handlar det om att jag dven maste forklara och vi-
sualisera komplexa sammanhang for mig sjilv for att forsta
bittre, siger Daniel som under de senaste aren har fatt
manga utmirkelser och flera stora anslag.

, , Som onkolog mdste
man vara en bra
pedagog. Man mdste kunna

forklara, ibland med hjilp
av metaforer, sd att patienten

forstar vad man planerar
att gora.

SKICKLIG PEDAGOG

Hans pedagogiska talang har bland annat lett till att han
forra aret fick Svenska Likarsillskapets pris for bista veten-
skapliga projektansokan ”Targeting Tumor-Stromal Inter-
actions in Pancreatic Cancer”.

For samma projekt beviljades han 2020 ett anslag pa
800 000 kronor om aret i tre ar av Cancerfonden. Och i de-
cember samma ar blev han dven utsedd till Wallenberg
Clinical Fellow med ett trearigt anslag fran Marianne och
Marcus Wallenbergs stiftelse.

Inom sin tjinst som bitrddande lektor vid Umea univer-
sitet, fordelar han sin tid mellan forskning pa Wallenberg
centrum for molekylir medicin och Institutionen for stral-
ningsvetenskaper med sitt arbete som likare vid Cancercen-
trum, Norrlands universitetssjukhus. Hans forskargrupp
bestar for nirvarande av cirka tio personet.

Kanske inte sa konstigt att han, sa ofta han hinner, aker
till sin stuga pa 6n Obbola utanfér Umea for att koppla av.

— Min hjirna jobbar hela tiden men dir vid havet kan jag
ladda batterierna. Jag gillar att paddla kajak och att pimpla
nér isen ligger.

Det dr i det lugnet som han far ro att tinka ut komman-
de strategier for att hitta nya, effektiva behandlingar for
pankreascancer.
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Det kridivs ett nytinkande och nya angreppssditt for den

behandlingsarsenal vi har idag, till exempel immunterapi,

fungerar inte pa den hdr cancerformen. Det som behovs dir en sats-

ning pad hogriskprojekt, man mdste vdaga testa helt nya saker for att

komma vidare.

— Det krivs ett nytinkande och nya angreppssitt for den
behandlingsarsenal vi har idag, till exempel immunterapi,
fungerar inte pa den hir cancerformen. Det som behovs dr
en satsning pa hogriskprojekt, man maste vaga testa helt nya
saker for att komma vidare. Om vi hittar nya biomarkorer
kan man stilla diagnosen tidigare och hinna operera i tid
och da finns det lite hopp for patienten. Idag 4r sjukdomen
ofta spridd nir patienten soker vard for sina ofta diffusa
symtom, siger han och betonar vikten av det tita samarbe-
tet med patientféreningen Palema.

Denne, enligt egen utsago, nirmast FOR envise och ut-
hallige person, anser att det finns goda utsikter for att den
hittills ganska blygsamma pankreasforskningen snart ska
borja ge utdelning,
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— Det kan mycket vil svinga snart, precis som det har
gjort vid andra cancerformer som tidigare ocksa hade en
mycket dalig prognos.

Aldrig ge upp. Aldrig siga “det finns inget mer att gora”.
For sanningen nir det giller pankreascancer ir ju precis
tvirtom — det finns otroligt mycket kvar att gora. Och det
ar den instillningen Daniel Ohlund och hans forskarteam
har nir de of6rtrutet och med en allt starkare vind i ryggen
fortsitter att arbeta for att 6ka uppmirksamheten och kun-
skapen kring denna sjukdom.

Lis mer om pankreascancer pa sidan 48!

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: JAN LINDMARK
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POLIVY® mer an fordubblar totaldverlevnaden (0S)

(polatuzumab vedotin)

1,0 -
58 % riskreduktion s POLIVY® + bendamustin och
Median 0S 12,4 vs 4,7 manader rituximab (BR) (n=40)

0,8 HR 0,42; 95% Kl 0,24-0,75; p=0,0023123
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*Relapserat/refraktart diffust storcelligt B-cell lymfom. tMedian observationstid 22 ménader och 30 manader.

Referenser: 1. NT-radets yttrande till regionerna 2020-09-11. Polivy (polatuzumab vedotin) vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). 2. POLIVY produktresumé, fass.se
3.Sehn LH, et al. J Clin Oncol 2020;38(2):155-65

POLIVY® (polatuzumab vedotin) 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, [6sning. Antikroppskonjugat. LOIXC37 (Rx, EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2020-01-16.
Indikationer: POLIVY i kombination med bendamustin och rituximab ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med relapserande/refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) som inte dr kandidater for hematopoetisk stamcellstransplantation. Varningar och forsiktighet: myelosuppression, perifer neuropati, infektioner, levertoxicitet,
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), tumdrlyssyndrom (TLS). For ingaende beskrivning av varningar och forsiktighet se www.fass.se. Kontraindikationer: Over-
kénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som ingar i [dsningen. For fullsténdig information se produktresumé, www.fass.se.
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via telefon 08-726 12 00.
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A pankreascancer
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LhIEBenzymbehandling
vid palliation

Pankreas har en endokrin och en exokrin del. Vid pankreascancer har den endokrina
delen uppméarksammats under lang tid, inte minst eftersom man haft som hypotes att
diabetes typ 2 varit en etiologisk faktor for exokrin pankreascancer”-*. Avseende den
exokrina pankreasfunktionen spelar den emellertid en betydande roll i den andra tids-
axeln for pankreascancer; efter radikaloperation® respektive i det skedet da
patienterna inte ldngre dr botbara. Har redovisas en del av litteraturen som handlar
om enzymbehandling vid pankreascancer som inte kunnat opereras bort.
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’ Viktforlusten
vid pankreas-

cancer - fore och
efter diagnosen -
drabbar i princip
alla patienter. For
en liten del av pa-
tienterna ar den
ofrivilliga viktned-
gangen det som for
patienten till laka-
ren, men sa gott
som alla visar sig
vid diagnostillfillet
ha gatt ner signifi-
kant i vikt.

iktforlusten vid pankreascancer
V— fore och efter diagnosen —

drabbar i princip alla patienter.
For en liten del av patienterna ar den
ofrivilliga viktnedgangen det som for
patienten till likaren, men sa gott som
alla visar sig vid diagnostillfillet ha gatt
ner signifikant i vikt. I vetenskapliga
studier uppfyller cirka 85 procent av
samtliga kraven pa cachexi under na-
gon del av cancersjukdomen” och for
en betydande del av patienterna ir den
gradvisa anorexin och malnutritionen
den viktigaste negativa faktorn nir pa-
tienternas livskvalitet ska virderas.
Graden av prediagnostisk viktforlust
korrelerar ocksa till behandlingsfram-
gang och aterstaende livslingd’" lik-
som graden av uppmitt exokrin pan-
kreasinsufficiens”. Man bor dock for-
sta att Overvikt dr en riskfaktor for att
fa pankreascancer och dven om den
overviktige forlorar upp till 25 procent
av sin kroppsvikt beroende pa pankre-
ascancern kan vederborande fortfaran-
de vara normalviktig om vikten be-
doms med — det vanliga — Body Mass
Index: (BMI)".

Redovisning av pankreaspatienternas
viktforlust — férutom i kilo jimfort med
fore sjukdomsdebuten — dr svar efter-
som det saknas definitioner och stan-
dardiserade behandlingsstrategier "',
Cachexin vid pankreascancer ir, lik-
som vid andra cancerformer (vad man
idag vet), multifaktoriell och involverar
forlust av muskelmassa med eller utan
samtidig minskning av fettviven samt
dessutom systemisk inflammation. Den
grundliggande, utlésande faktorn dr
dock till storsta delen okdnd'. Kvarstar
g6r dock att anorexin och malnutritio-

nen dr ett gissel for pankreascancerpa-
tienten, och varje del av symtomen som
kan behandlas dr visentlig.

Exokrin pankreasinsufficiens dr en
av orsakerna till patienternas malnutri-
tion. I en systematisk Gversikt och me-
ta-analys publicerad 2020 redovisade
sju studier prevalensen av exokrin, mat-
bar, insufficiens vid avancerad pankre-
ascancer — huvudsakligen dock patien-
ter i rimligt gott allmintillstaind och
med ambitionen att kunna forsorja sig
peroralt. Den poolade prevalensen var
72 procent (95 % konfidensintervall 55
till 86 %). Risken for exokrin insuffi-
ciens var 3,4 ganger storre nir tumoren
satt i pankreashuvudet (95 % konfi-
densintervall 1,1 till 10,5), vilket talar
for att det finns atminstone en meka-
nisk, obstruktiv komponent (pankreas
huvudgéng tipps till och kan inte fora
ut enzymerna till duodenum) som or-
sak till insufficiensen®.

I en systematisk studie av de patien-
ter som senare genomgick nagon form
av kurativt syftande pankreaskirurgi pa
grund av pankreascancer eller annan
periampulldr cancer — alltsa en sub-
grupp mindre avancerad sjukdom — in-
kluderades nio observationsstudier
med sammanlagt 693 patienter. Den
mediana preoperativa prevalensen pan-
kreasinsufficiens var 44 procent (95 %
konfidensintervall 42 till 47 %) fore
operationen. I de fall man senare gjor-
de en kropp- och svansresektion var
frekvensen 20 procent (95 % konfi-
densintervall 16 till 67 %) medan i de
mest avancerade fallen som ledde till
totalt pankreatektomi var frekvensen
exokrin insufficiens preoperativt 63
procent'.
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Trots att det saledes dr kint att pan-
kreascancerpatienter oftast har en brist
pa pankreasenzymer dr det fortfarande
vanligt att de inte rekommenderas sub-
stitution. I en studie fran Australien
och Nya Zeeland var det endast 21 pro-
cent av 129 patienter som fick enzymer
dven om 70 procent av patienterna
hade symtom som kunde tillskrivas
malabsorption och dir bilddiagnostik
kunde gora det rimligt att tro att pan-
kreas huvudgang var blockerad”. I en
amerikansk registerstudie publicerad
2020 ddr 32 461 patienter med pankreas-
cancer ingick hade 2 procent av patien-
terna genomgatt nagon test av pankre-
asfunktion och 6 procent av alla hade
ordinerats pankreasenzymer'.

/4

cent medan den minskat med 8 procent
i gruppen utan enzymer, vilket ledde
till ett energiupptag totalt pa 8,4 M]J i
enzymgruppen mot 6,7 MJ for de som
inte fatt enzymer.

I en randomiserad placebokontrolle-
rad studie fran 2016 involverades 66 pa-
tienter med inte resekabel pankreascan-
cer. Gruppen som fick enzymer mins-
kade 1,1 kg (1,5 %) medan placebogrup-
pen minskade 1,6 kg (3,0 %) och Patient-
Generated Subjective Global Assessment (PG-
SGA) score 8,9 procent gentemot 15,7
procent. Skillnaderna var inte statistiskt
sakerstillda ',

Det finns ocksa fallbeskrivningar
som visar att symtom fran gastroin-
testinalkanalen hos patienter som be-

Resultaten fran de studier som idag
(2020) ar tillgdangliga talar tydligt for

att patienter med pankreascancer som inte
kan opereras bort ska behandlas med pan-
kreasenzymer till maten for att om mojligt
halla viktforlusthastigheten nere - en bety-
dande andel har med sdkerhet god nytta
av behandlingen och biverkningsrisken ar

negligerbar.

TILLFORSEL AV PANKREASENZYMER

I meta-analysen beskriven ovan” utvir-
derades sex randomiserade studier av
tillforsel av pankreasenzymer vid icke-
resekabel pankreascancer. Patienterna
som fatt enzymer levde i genomsnitt
3,8 manader lingre (95 % konfidensin-
tervall 1,4 till 6,2 manader). De hade
ocksa en trend till hogre livskvalitet vid
mitningar med standardiserade instru-
ment.

I den forsta randomiserade studien”,
publicerad 1998, av pankreasenzymer
vid inte extirpabel pankreascancer ran-
domiserades 21 patienter med caput-
cancer. Den genomsnittliga skillnaden
i kroppsvikt efter att hilften av patien-
terna fatt enzymer i atta veckor var 2,9
kg — de som fatt enzymer hade gatt upp
1,2 procent av kroppsvikten medan an-
dra gruppen hade forlorat 3,7 procent.
I enzymgruppen 6kade andelen fett
som tagits upp i tarmen med 12 pro-
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handlas palliativt f6r pankreascancer
kan ha nytta av enzymer dven sent i
sjukdomsforloppet”.

I en studie publicerad 2018 redovi-
sas en retrospektiv studie av 160 pa-
tienter med icke-resekabel, biopsi-be-
kriftad cancer (79 % i stadium IV)
som delades upp avseende om de for-
utom supported care ocksa utvirderades
for om de behovde pankreasenzymer
eller inte. Grupperna var lika avseende
alder- och konsfordelning, tumorsta-
dium och beldgenhet i korteln, viktfor-
lust och CA 19-9. En skillnad var att i
gruppen som fick enzymer fick ocksa
72 procent palliativ cytostatika mot 47
procent i gruppen utan enzymtillfrsel.
I gruppen som utvirderades avseende
exokrin pankreasinsufficiens fick slut-
ligen 66 procent enzymer. Trots det var
overlevnaden i hela gruppen som fatt
eller kunnat fa pankreasenzymer 189
gentemot 95 dagar, det vill siga en sig-

nifikant 6kning motsvarande 2,1 gang.
Av de patienter som forlorat minst 10
procent av kroppsvikten under en sex-
manadersperiod 6verlevde de enzym-
behandlade 2,5 ganger lingre dn de 6v-
riga®.

I ytterligare en studie fran 2018 ran-
domiserades 88 patienter med icke-re-
sekabel pankreascancer som fick cytos-
tatika och som hade en positiv NBT-
PABA-test som tecken pa en exokrin
pankreasinsufficiens. Studien kunde
dock inte pavisa nagon signifikant
skillnad i BMI under de atta veckor
som studien pagick mellan de som fick
och de som inte fick pankreasenzymer
(48 000 lipasenheter)®. Det har dock
papekats att dosen av pankreasenzy-
mer var lag och att inte moderna mik-
rosfirer anvindes™.

KLINISKA ASPEKTER

Resultaten fran de studier som idag
(2020) ir tillgingliga talar tydligt for
att patienter med pankreascancer som
inte kan opereras bort ska behandlas
med pankreasenzymer till maten for
att om mojligt halla viktforlusthastig-
heten nere — en betydande andel har
med sikerhet god nytta av behandling-
en och biverkningsrisken dr negliger-
bar. Det dr sannolikt att ju tidigare be-
handlingen sitts in, desto mindre blir
viktminskningen.

Det dr dessutom visat att toleransen
for kemoterapi dr forsimrad hos pa-
tienter med malnutrition®, vilket sdr-
skilt talar for att patienter som ges cy-
totoxisk behandling samtidigt bor be-
handlas med pankreasenzymer under
minst behandlingsperioden.

I ett flertal av de studier som gjorts
har protonpumpshimmare (oftast
omeprazol) rutinmissigt givits for att
inte riskera att enzymerna forstors av
6kad mingd saltsyra i magsicken eller
— snarare — att méingd bikarbonat fran
den blockerade pankreasgangen ir re-
ducerad®. De enteric-coated pankreasen-
zymerna behover nimligen ett pH 6ver
5,5 for att frislippas™. Det dr ocksa vi-
sat att det intestinala innehallet i 6vre
magtarmkanalen vid exokrin pankreas-
insufficiens vanligen 4r surt *, men att
omeprazol da okar fettupptagningen i
tarmen®.
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Varje ar far cirka 4000 svenskar beskedet att de har lungcancer.
Prognosen for 6verlevnad har férbattrats de senaste tio aren men

trots det &r lungcancer fortfarande den cancerform som flest dor av.?
5-arsoverlevnaden pa 17 procent fér man och 24 procent for kvinnor

ar langt ifran tillfredsstallande.® Tillsammans kan vi genom forskning
och utveckling féréndra situationen.

— Tillsammans kan vi radda liv.

Referens 1-3: Cancer i siffror 2018, Socialstyrelsen och Cancerfonden.
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xokrina pankreas har en enorm

overkapacitet och man har berik-

nat att det endast behovs 10-15
procent av kapaciteten for att smilta
det normala fodointaget™ . Vid kirur-
gisk behandling av pankreascancer
opererar man emellertid vid cancer i
caput bort minst tva tredjedelar av pan-
kreas enzymproducerande férmaga ="
och eftersom pankreas runt en tumor
delvis 4r kroniskt inflammerad 4r det
rimligt att risken for postoperativ pan-
kreasinsufficiens i dessa fall 4r stor. Det
kan dérfor vara viktigt att evaluera om
tillforsel av pankreasenzymer efter de
hogersidiga resektionerna kan vara
klokt for att undvika malnutrition med
medfoljande ddlig motstandsformaga
mot infektioner och nedsatt immunfor-
svar, vilket teoretiskt skulle kunna pa-
verka recidivrisken. En uttalad pankreas-
inducerad malnutrition ger dessutom
diarré (steattoré), kraftloshet pa grund
av muskelforlust, trotthet och nedsatt
livskvalitet.

CHOLECYSTOKININ-PANKREOZYMIN
Den postoperativa pankreasinsuffi-
ciensen ir inte enbart en kvantitativ
fraga avseende kvarvarande fungeran-
de pankreasparenkym. Den normala
styrningen av pankreassekretionen ir
sannolikt 4n viktigare.

Nir fodan kommer till duodenum
finns det i viggen receptorer som rea-

gerar pa i forsta hand fett, men ocksa
till viss del pa protein (men inte pa kol-
hydrater). Receptorerna avger cholecy-
tokinin-frisittande hormon, som i sin
tur frisdtter cholecystokinin, CCK. Det
ar ett delvis missvisande namn som
gavs vid upptickten 1928, Den forsta
effekten som pavisades av CCK var
nimligen sammandragningen av gall-
blasan. Cholecystokininets namn pre-
ciserades sedan som cholecystokinin-
pankreozymin, CCK-PZ, vilket tydli-
gare anger att en av hormonets effekter
dr att starta frisittningen av pankreas-
saft — innehallande digestiva enzymer
och bikarbonat — fran pankreasacini.
Det finns hir ett dos-respons-forhal-
lande sa att ju mer fett som kommer till
duodenum, desto mer pankreassaft
kommer sia smaningom att blanda sig
med foda i duodenum".

Denna fysiologiska styrmekanism
medfor i sin tur att avsaknad av duode-
num — bortopererad eller férbikopplad
eller vid total parenteral nutrition — inte
ger nagon CCK-utsondring vid matin-
tag och att sdledes gallblasan inte kont-
raheras och att pankreas inte utsondrar
enzymer vid matintag, Detta intriffar i
den kliniska vardagen vid alla Whipple-
liknande pankreasresektioner (saledes
inte inkluderande svansresektioner)”,
men ocksa vid de flesta canceroperatio-
ner pa matstrupe” och magsick”". 1
alla dessa fall fir man saledes en mal-

nutrition som frimst avser fett, men se-
kundirt kan ocksa steattorén ge vitske-,
energi- och vitaminbrister. Vid gastric
bypass-operationer" (men inte gastric
sleeve-operationer'?) dr ju malet att uppna
en malnutrition, men att patienten dess-
utom far en exokrin pankreasinsuffi-
ciens ir nog mindre vil kint.

EXOKRIN PANKREASINSUFFICIENS

- SA SER METABOLA EFFEKTER UT
Symtomen som uppkommer vid exo-
krin pankreasinsufficiens 4r relaterade
till malabsorptionen av odigererade f6-
doimnen samt andra niringsimnen,
sarskilt de fettlosliga vitaminerna A, D,
E och K" i ileum" och vissa sparim-
nen'. Vid uttalad insufficiens far pa-
tienten steattoré, buksmirta med ut-
spandhetskinsla och kramper, flatu-
lens, illamdende och urgency vid toa-
lettbehov'. Vitamin A-brist kan leda
till synstérningar (xeroftalmi och natt-
blindhet), brist pa vitamin E till neuro-
logiska storningar (oftalmoplegi och
ptos), blédningsrubbningar uppkom-
mer vid K-vitaminbrist och brist pa vi-
tamin D ger skelettskador (osteomala-
ci, “engelska sjukan”). Férutom vikt-
forlusten ser man dessutom elektrolyt-
storningar'.

Malabsorptionen innebir ocksa for-
simrat upptag av essentiella aminosy-
ror som tillsammans med néagot for-
simrad insulinproduktion ger en peri-
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eee pankreascancer

fer lipolys med 6kad inlagring av fett i
levern".

KLINISK PANKREASINSUFFICIENS SOM
EN EFFEKT AV PANKREASRESEKTIONER
I en studie av 40 patienter som opere-
rats for pankreascancer med resektion
av pankreashuvudet (och duodenum)
definierades pankreasinsufficiens som
att kroppen tog upp hogst 7 procent av
tillfort fett. Man virderade ocksa fekalt
elastas (gransvirdet satt vid <200
ng/e), BMI och symtom samt livskva-
litet enligt EORTC QLQ-C30". Pan-
kreasinsufficiens pavisades med fett-
upptagskoefficientmitning hos 67 pro-
cent av patienterna efter 6 veckor och
55 procent efter 12 manader. Med elas-
tasmitning var motsvarande andelar 77
respektive 83 procent av patienterna.
Det var mycket sma skillnader 6ver ti-
den vid mitningar ocksa vid 3 och 6
manader. Trots pankreasinsufficiensen
okade livskvaliteten signifikant bade
mellan 3 och 6 manader och mellan 6
och 12 manader, huvudsakligen bero-
ende pa bittre fysisk och social presta-
tionsféormaga och minskade besvir
med dalig aptit. Patienter med mitbar
pankreasinsufficiens hade emellertid
en signifikant ligre livskvalitet 4n de
6vriga och forfattarna avslutar med att
rekommendera tillférsel av pan-
kreasenzymer peroralt rutinmassigt”.
I en prospektiv serie av 92 patienter
gjordes pankreatoduodenektomi pa 48
procent, vinstersidig resektion pa 44
procent och enukleationer av benigna
tumorer pa 8 procent. Uppfoljningsti-
den var 69 + 42 manader och under
denna tid utvecklade 54 procent sym-
tom pa exokrin insufficiens. Riskfakto-
rerna var preoperativ kronisk pankrea-
tit, lagt BMI och tumérer i pankreas-
huvudet. Som forvintat var risken for
exokrin insufficiens ligre vid vinster-
sidiga resektioner och enukleationer *'.
I ytterligare en prospektiv serie re-
kryterades 78 patienter som senare ge-
nomgick Whipples operation for can-
cer. Pre- och postoperativt utférdes
13C-mirkt mixed-triglyceride utand-
nings-test. Preoperativt hade 16/78 ex-
okrin insufficiens och ytterligare 40
uppvisade insufficiens postoperativt
mitt pa detta sitt (totalt 56/68). Fem-
tio av de 56 patienterna behandlades
med pankreasenzymer™.
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I en studie pa 61 patienter som ge-
nomgatt pankreaticoduodenektomi
gjordes 13C-mirkt mixed-triglyceride
utandnings-test. Med denna metod re-
dovisades att 62 procent av patienterna
hade exokrin insufficiens. Faktorer
som paverkade risken for insufficiens
var preoperativ diabetes, hard kortel-
vivnad samt postoperativ dilatation av
huvudgangen i pankreasresten2”. Det-
ta stimmer vil med de studier som vi-
sar att fibrotisk pankreas peroperativt
okar risken for postoperativ insuffi-

% _ och till de svenska studier

ciens
som visar att fibrotisk pankreas mins-
kar risken for postoperativt lickage av
pankreassaft med svara komplikationer

som foljd*.

RANDOMISERADE STUDIER

I en dubbel-blind, randomiserad studie
dir var och en av patienterna var sin
egen kontroll (crossover) med 39 pan-
kreasrececerade cancerpatienter dir
man mitte mingd fett i avforingen och
symtom kunde man inte pavisa nagon
skillnad mellan grupperna som tog
mest pankreasenzymer (genomsnittligt
19 per dag) och de som tog ligre doser.
Undersékningsperioderna var dock
bara 14 dagar. Forfattarna konklude-
rade att man ska ordinera pankreasen-
zymer med hogst halt lipas eftersom
patienterna da kan ta firre antal kapslar
per maltid, vilket 6kar foljsamheten?.

T ytterligare en randomiserad studie
dir man jaimfort kapslar med lipas med
kapslar med placebo till pankreascan-
ceropererade fick 32 pankreatin och 26
placebo. I pankreatingruppen forbitt-
rades upptaget av fett signifikant, + 21
procent mot -4 procent under en en-
veckasperiod. Man féljde patienterna
under en ettarsperiod och kunde da
notera att den rapporterade biverk-
ningsfrekvensen — mest flatulens — var
lika hog i de bada grupperna™.

I en studie inkluderande bade pa-
tienter med kronisk pankreatit och pa-
tienter med insufficiens beroende pa
pankreaskirurgi fick 25 pankreasenzy-
mer och 29 placebo efter randomise-
ring. Upptaget av fett i tarmen var sig-
nifikant bittre i pankreatingruppen: 32
+ 19 gentemot 9 + 12 procent. Ocksa
for patienternas subjektiva symtom pa-
visades en signifikant forbittring for

pankreasenzympatienterna®.

I en systematisk studie av de patien-
ter som senare genomgick nagon form
av kurativt syftande pankreaskirurgi pa
grund av pankreascancer eller annan
periampullir cancer — alltsa en sub-
grupp mindre avancerad sjukdom —in-
kluderades nio observationsstudier
med sammanlagt 693 patienter. Den
mediana preoperativa prevalensen pan-
kreasinsufficiens var 44 procent (95 %
konfidensintervall 42 till 47 %) fore
operationen. Efter minst 6 manaders
uppfoljningstid var prevalensen av exo-
krin pankreasinsufficiens 74 procent
efter pankreatduodenectomi, men nis-
tan lika hog i gruppen som genomgatt
svansresektion. Detta talar for att det
finns olika etiologier till den pankrea-
tiska insufficiensen och att man maste
vara beredd att ge enzympreparat ock-
sa till patienter som svansreceserats®.

Det bor ocksa papekas att det finns
uppenbara teoretiska och tekniska
begrinsningar vid bedémning av
pankreasinsufficiens vid pankreascan-
cer, vilket har papekats™.

SLUTORD

Litteraturgenomgangen visar att exo-
krin pankreasinsufficiens dr vanlig —
kanske till och med det normala — efter
pankreatoduodenektomi, vilket paver-
kar patientens nutrition, mojlighet att
aterga till normalt liv och mojlighet att
tala exempelvis adjuvantbehandling.
Enzym-substitution postoperativt ska
dirfor ses som regel efter denna typ av
kirurgi.
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eee avancerade terapier

Det statliga forskningsinstitutet RISE, Research Institutes of Sweden,
satsar nu pa att utveckla life science i Sverige — inte minst inom om-
radet avancerade terapier (ATMP), framtidens likemedel baserade pa
gen-, cell- och vivnadsprodukter. Detta berdttade vi om i ett brett upp-
lagt reportage i Onkologi i Sverige 3/2020 som publicerades i juni i fjol.

RISE koordinerar den nationella innovationsmiljon for ATMP inom
Vinnovas program Visionsdriven Hélsa. Projektet, dar 17 olika partners
fran sjukvard, industri, myndigheter och akademi ingar, startade 2019.
Den djdrva visionen &r att Sverige ska vara vdrldsledande inom detta
omrade ar 2030.

— For att Sverige ska bli ledande inom avancerade terapier ar det viktigt
att vi kan forvalta var forskning pa ett bra och effektivt sédtt. Bdde bolag
och forskare dr vildigt positiva till idén att Sverige ska satsa pa ATMP-
infrastruktur, sdger Jim Lund, forskare och biomedicinare pa RISE och
medlem i kdrnteamet i projektet Visionsdriven Hélsa.

’ , Vi ska bli varldsledande inom

- Det finns idag ett antal lovande bolag som jobbar med avancerade
cancerlikemedel i Sverige. Immunicum AB kan ses som pionjdrer och
ar ocksa de som kommit ldngst i sin utveckling medan Asgard Thera-
peutics, med sitt intressanta koncept, dr ett fint exempel pa att Sverige
ar attraktivt att etablera sig i.

Lds artiklarna om de bdda bolagen hér intill och ta ocksa del av

intressanta kommentarer kring forskningsfiltet fran Cancerfondens
forskningschef, professor Klas Kérre.
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avancerade terapier till 2030

Fabio Fiuza Rosa pa start up-bolaget Asgard Therapeutics i Lund undersoker hur TrojanDC har omprogrammerat en cancercell.
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eee gvancerade terapier

Start up-bolag

tar upp kampen med hjalp av

grekisk mytologi

Baserat i Sverige, grundat av portugiser, inspirerat av grekisk
mytologi och ett fornnordiskt féretagsnamn. Start up-bolaget
Asgard Therapeutics i Lund arbetar med att utveckla en ny,
unik onkologisk immunterapi ddr cancerceller omprogram-
meras till dendritiska celler som dr immunogena.

rojanDC heter det koncept som de tre portugisiska forskarna Cristiana Pi-
Tres, Filipe Pereira och Fabio Fiuza Rosa arbetar med sedan fem ar tillbaka,
varav de senaste tre aren i Lund.

VD Cristiana Pires har en mycket logisk forklaring till varfér man valt namnet
TrojanDC pa produkten och dopt bolaget till Asgard.

—I'den grekiska mytologin vann grekerna det tioariga kriget med Troja genom
att ta sigin i den beldgrade staden via en insmugglad ihalig trihdst full av soldater
som krossade fienderna inifran. Manga av de besegrade trojanerna sigs ha flytt
norrut efter nederlaget. Nir de kom till Balticum byggde de Asgard, en stad som
liknade Troja, sdger hon och forklarar att bolagets produkt TrojanDC ocksa an-
griper fienden cancer inifran, precis som en “trojansk hést”.

— Och 2017 flyttade vart forskarteam precis som trojanerna till norra Europa,
till Lund dér vi grundade vart Asgard.

Redan 2015 boérjade Filipe Perieras forskarteam pa universitetet i Coimbra i
Portugal arbeta med direktprogrammering av celler som har férmagan att akti-
vera immunsystemet — sa kallade dendritiska celler. Dessa celler identifierar at-
tacker pa immunsystemet och beordrar dérefter T-celler att angripa inkriktaren
genom en process som heter “antigen-presentation”.
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Fabio Fiuza Rosa fran Portugal &r en av de tre
forskarna pa Asgard Therapeutics som arbetar
med en ny teknik som kombinerar cellular

omprogrammering och cancerimmunoterapi.



Filipe Pereira och Cristiana Pires i labbet i Lund.

BANBRYTANDE TEKNIK

— Vart angreppssitt skiljer sig fran tidigare cellomprogram-
meringsforsok som dr vanliga inom regenerativ medicin. Vi
utvecklar en banbrytande ny teknik som kombinerar cel-
luldr omprogrammering och cancerimmunterapi, forklarar
Cristiana Pires.

Immunterapi, dir patientens eget immunsystem anvinds
for att bekdmpa cancer, har ront stora framgangar och upp-
tickten belonades 2018 med Nobelpriset.

— Immunterapi kan 6ka 6verlevnaden hos manga cancer-
patienter men for de flesta finns det dnnu ingen effektiv
behandling, bland annat beroende pa cancercellers kinda
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formaga att pa olika sitt lura och undkomma immunfor-
svaret. Cancerceller blockerar till exempel antigen-presen-
tationsprocessen och gor sig dirigenom osynliga for im-
munsystemet.

TrojanDC-teknologin dr baserad pa ett cellomprogram-
meringskoncept med fokus pa att inducera antigen-presen-
tation i cancercellet.

— Vi har for forsta gangen nagonsin kunnat visa att man
kan generera dendritiska celler genom celluldr omprogram-
mering. Det innebir att Asgard Therapeutics nu utvecklar
virldens forsta immunterapi mot cancer som programmerar
om cancerceller till immunogena dendritiska celler.



—TrojanDC ir en genterapi som tvingar cancerceller att
presentera sina egna antigen for immunsystemet, vilket gor
att immunforsvarets mordar-T-celler kan hitta och elimi-
nera de heterogena cancercellerna, siger hon och tilligger
att bolagets “off -the —shelf”’-produkt kan ges till olika pa-
tienter for att inducera unika immunsvar i varje patient.

PASSAR FLERA TUMORTYPER
— Var genterapiprodukt passar alla men immunsvaret dr in-

dividuellt. Jaimfort med autolog cellbaserad terapi dr den
terapi vi erbjuder mer konkurrenskraftig nir det giller pro-
duktion. Den passar ocksa for flera olika solida cancertu-
morer. Vi har uppnatt proof of principle bide med muscel-
ler och minskliga celler och har inlett diskussioner med
investerare for att finansiera var prekliniska fas.

Asgard Therapeutics, som ir ett av Lunds universitets
portfoljbolag sedan december 2018, belonades i mars i ar
med Vinnovas Innovative Start up 2-program. Bolaget har
dven fatt support av Novo Nordisk Novo Seeds.

— Vi har hela tiden fatt ett fantastiskt stod av Lunds uni-
versitets Innovation office och vi har tillgang till en mycket

Forskarna Fabio Fuiza Rosa, Cristiana Pires och Filipe Pereira flyttade till
Lund fran Portugal for tre ar sedan och grundade Asgard Therapeutics

med stéd av bland annat Wallenbergstiftelsen.

bra infrastruktur, siger Cristiana Pires och berittar att det
var Wallenbergstiftelsen and Wallenberg Center for Mole-
cular Medicine som uppmanade teamet att etablera sig i Sve-
rige 2017.

— Det hade fungerat att vara kvar i Portugal men det dr
svarare att fa anslag dir. Den stora utmaningen hir dr spra-
ket, vi kimpar med att lira oss svenska.

Hon har stora férhoppningar om att TrojanDC ska testas
pa patienter om tva—tre ar.

— Vi blev kontaktade av RISE (Research Institutes of
Sweden) for ett tag sedan och vet att Sverige har ambitionen
att bli ledande inom ATMP. Jag tycker att det 4r en mycket
bra idé att satsa pa detta omrade och att skapa en nationell
plattform som koordineras av RISE. For att kunna placera
Sverige pa kartan dr det viktigt att all infrastruktur finns pa
plats, att det till exempel finns inhemsk produktion av
ATMP-produkter sa att bolag inte behtver soka tillverkare
utanfor Sverige.

EVELYN PESIKAN
MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: PAR OLSSON
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Immunicum

~ del av Sveriges langsiktiga satsning pa ATMP




ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products) dr férkortningen fér det manga anser
kommer att utgora en viktig del i framtidens cancerldkemedel. Den internationella
konkurrensen dr stenhdrd inom detta omrade men Sverige hoppas sa smaningom
kunna bli varldsledande nir det géller utveckling och anvindning av dessa avancerade

terapier.

e svenska biotechbolagen Immunicum AB och As-
D gard Therapeutics utvecklar avancerade produkter

mot cancer som baseras pa en speciell typ av vita
blodkroppar, sa kallade dendritiska celler.

Immunicum befinner sig i en framskriden klinisk ut-
vecklingsfas medan start up-bolaget Asgard Therapeutics
ir i preklinisk fas.

Immunicum AB grundades 2002 av en forskargrupp
ledd av docent Alex Karlsson-Parra, tidigare 6verldkare i
klinisk immunologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala
och Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg.

Bolaget har sedan grundandet gjort stora framsteg och
har idag 14 anstillda, en mycket vilfylld kassa, GMP-pro-
duktion i Tyskland av likemedelskandidaten ilixadencel,
etablerade samarbeten med Pfizer och Merck och ir sedan
2013 noterat pa Nasdaq Stockholm.

Bolagets huvudprodukt ilixadencel har utvirderats i fle-
ra kliniska studier i olika solida tumdrindikationer, inklu-
sive metastaserad njurcancer, metastaserad levercancer och
gastrointestinala stromala tumoérer (GIST) samt i kombina-
tion med olika typer av standardbehandling som tyrosinki-
nashimmaren sunitinib och checkpointhimmaren pemb-
rolizumab.

SMIDIGARE PROCESS

Ilixadencel bestar av allogena (fran frimmande givare) pro-
inflammatoriska dendritceller och har utvecklats med syfte
att inducera en immunaktivering riktad mot cancerpatien-
tens egna unika tumorspecifika antigen (sa kallade muta-
tions-deriverade neoantigen) nir ilixadencel injiceras direkt
in i tumoren.

— Detta angreppssitt eliminerar behovet av en tidskri-
vande och kostsam karaktirisering och produktion av dessa
tumorspecifika antigen som vissa andra foretag anvinder sig
av vid framstillning av terapeutiska cancervacciner, forkla-

rar, Alex Karlsson-Parra, forskningschef pa Immunicum.

— I borjan av 2020 blev vi utvalda att muntligt presentera
de mycket positiva data vi erhallit frin den randomiserade fas
II-studien MERECA pa ASCO-SITC Clinical Immuno-On-
cology-symposiet i USA. Detta ser vi som ett klart erkidn-
nande fran det medicinska och vetenskapliga samfundet.

I MERECA-studien utvirderas den kliniska effekten av
intratumoralt injicerat ilixadencel i kombination med suniti-
nib hos patienter med nydiagnostiserad, metastaserad njur-
cancer. Presenterade data visade att bekriftat objektivt tu-
morsvar (ORR) for ilixadencel-gruppen var 42,2 procent
(19/45) jamfort med 24,0 procent (6/25) for kontrollgrup-
pen som endast behandlades med sunitinib.

BLEV HELT TUMORFRIA

— Dessutom uppvisade tre patienter med bekriftat objektivt
tumorsvar i ilixadencel-gruppen, men ingen i kontrollgrup-
pen, en fullstindig tumorrespons, de blev med andra ord
helt tumorfria. Vad giller 6verlevnadsdata fran senaste upp-
dateringen i december 2019 ses en begynnande separation
i 6verlevnadskurvorna till fordel for behandlingsgruppen
som erhallit ilixadencel i kombination med sunitinib jim-
fort med kontrollgruppen. I linje med dessa fynd var ande-
len patienter som var vid liv vid senaste uppdateringen 54
procent (30 av 56) i ilixadencel-gruppen jamfért med 37
procent (11 av 30) i kontrollgruppen. Tilligg av Ilixadencel
okade dessutom inte frekvensen eller svarighetsgraden av
biverkningar jimfért med sunitinib som monoterapi.

— Att Immunicum, baserat pa data frain MERECA-stu-
dien, dessutom i maj 2020 erhallit en sa kallad RMAT (Re-
generative Medicine Advanced Therapy) designation for
ilixadencel vid behandling av metastaserad njurcancer frin
Food And Drug Administration (FDA) ér ett annat och
mycket viktigt kvitto pa att vi dr pa ritt vig, siger Alex
Karlsson-Parra och fortsitter:

onkologi i sverige nr 1 — 21 65



Foto: Immunicum

eee avancerade terapier

i
i ;
Forskningschefen Alex Karlsson-Parra grundade Immunicum AB fér

18 ar sedan. Just nu befinner sig bolaget i en expansiv klinisk utveck-
lingsfas.

— Fordelarna med RMAT-programmet inbegriper samma
fordelar som FDAs Fast Track och Breakthrough Therapy
program, inklusive tidiga interaktioner och fortlépande vig-
ledning fran FDA infor fortsatta kliniska studier for att
stodja ett snabbare godkinnande. Nu invintar Immunicum
dessutom med spinning uppdaterade 6verlevnadsdata fran
MERECA-studien som kommer att bli tillgingliga under
tredje kvartalet 2020.

T juni 2020 meddelade Immunicum att den sjitte patien-
ten avslutat sikerhetsperioden i den pagaende Fas Ib/II
kombinationsstudien ILIAD med ilixadencel. Doseskale-
ringskommittén bekriftade att det inte fanns nagra dosbe-
grinsande toxiciteter vilket innebir att studien kan 6verga
fran en stegvis till en fortlopande inklusionsfas. Fas Ib-de-
len av ILTAD-studien som genomfors i USA utvirderar si-
kerheten och tolerabiliteten for ilixadencel i kombination
med checkpointhimmaren pembrolizumab hos 21 patienter
med cancerformer som skivepitelcancer i huvud och hals,
icke smacellig lungcancer samt magsicks- och matstrups-
cancet.

— Avslutningen av Fas Ib, inklusive en tillricklig uppfolj-
ningstid for att kunna fanga tecken pa klinisk effekt forvin-
tas vara klar under andra delen av 2021 och direfter 6vergar
studien i en fas II-del som sammanlagt kommer att inklu-
dera drygt 100 patienter med ovanstaende tumortyper.

66 onkologi i sverige nr 1 — 21

Manga bolag arbetar med att utveckla cell-baserade pro-
dukter som aktiverar och stirker cancerpatientens immun-
forsvar genom att anvinda sig av patientens egna immun-
celler (framfor allt genetiskt modifierade T-celler och NK-
celler) som “ramaterial”.

Immunicums lovande “off- the shelf ”-produkt ilixaden-
cel bestar diremot av celler fran frimmande (allogena) fris-
ka blodgivare.

— Nir ilixadencel injiceras i tum&ren uppstar en lokal in-
flammatorisk reaktion som leder till celldod av tumorceller
vid injektionsplatsen samt lokal rekrytering av patientens
egna immunceller, inklusive dendritceller. De rekryterade
dendritcellerna kommer att fagocytera (ita upp) déende tu-
morceller, inklusive deras innehall av tumor-specifika pro-
teinbitar (antigen). Den inflammatoriska miljé som uppstar
leder till en utmognad av de rekryterade och antigen-ladda-
de dendritcellerna som gor att de vandrar till drinerande
lymfkortlar, dir de presenterar tumorspecifika antigen for
T-celler.

— Detta leder slutligen till en aktivering och utmognad
av tumorspecifika T-celler som via blodbanan séker upp
och attackerar tumoéromvandlande celler i den behandlade
tumoren och i avligsna metastaser, forklarar Alex Karlsson-
Parra.

IMMUNFORSVARET BLIR "PERSONALISERAT”

Fran en donator kan man utvinna cirka en miljard dendrit-
celler vilket ger cirka 100 doser (10 miljoner dendritceller/
dos) som ricker till att behandla 50 patienter med injicer-
bara solida tumoérer. Cellerna kan frysas ned och forvaras i
minst fyra ar. Rent definitionsmaissigt handlar det inte om
en sa kallad ”’personaliserad” cell-baserad behandling dir
produkten utgar fran patientens egna celler. Diremot blir
det aktiverade immunsvaret ”personaliserat” eftersom im-
munsvaret kommer att riktas mot den unika uppsittning av
tumorspecifika antigen som uttrycks i den enskilde patien-
tens tumot.

— Immunicum befinner sig fér nirvarande i en mycket
spiannande och expansiv utvecklingsfas och var strategi ar
att positionera ilixadencel som ett forstahandsval av im-
munaktiverare att kombineras med likemedel som himmar
tumorens immundidmpande effekt, inklusive checkpoint-
himmare och vissa tyrosinkinashdmmare, siger Alex Karls-
son-Parra.

FOTNOT:
Sedan intervjun gjordes visar uppdaterade data fran augus-
ti 2020 att kontrollgruppens mediandverlevnad blev 25,3
manader, medan medianéverlevnaden i gruppen som fick
ilixadencel dnnu inte uppnatts, da data i denna grupp fort-
farande 4r omogna.

Den 7 december 2020 meddelade Immunicum dessutom
att ilixadencel vid behandling av gastrointestinal stroma-
cellstumér (GIST) erhallit Fast Track Designation fran
FDA.

EVELYN PESIKAN
MEDICINSK SKRIBENT




OPDIVO i kombination med ipilimumab och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi
dr indicerat for forsta linjens behandling av vuxna med metastaserande icke-smacellig
lungcancer vars tumdérer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-translokation.

Forsta godkanda behandlingen vid

1L NSCLC med dubbel immunterapi
- oavsett histologi eller PD-L1-uttryck’

Vi har glddjen att meddela att fran och med 5 november 2020 finns ytterligare
ett behandlingsalternativ vid lungcancer. EU-kommissionen har nu godkant OPDIVO
(nivolumab) i kombination med YERVOQY (ipilimumab) och tva behandlingscykler
platinabaserad kemoterapi vid 1L NSCLC".

\\

OPDI V0. + YERVOY

(nivolumab)

1 OPDIVO Produktresumé 20 nov 2020

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LOTXC17. Dosering: Opdivo som monoterapi: 240 mg admi-
nistrerat intravendst under 30 minuter varannan vecka. Opdivo i
kombination med Yervoy °och kemoterapi: 360 mg nivolumabad-
ministrerat intravenést under 30 minuter var tredje vecka i kom-
bination med 1mg/kg ipilimumab intravendst under 30 minuter
var sjatte vecka och platinabaserad kemoterapi var tredje vecka.
Efter att tva cykler med kemoterapi avslutats; 360 mg nivolumab
intravenost var tredje vecka i kombination med 1 mg/kg ipilimu-
mab var sjatte vecka fram till sjukdomsprogression, icke accepta-
bel toxicitet, eller upp till 24 manader. Indikationer: Opdivo som
monoterapi drindicerat fér behandling avvuxna med lokalt avan-
cerad eller metastaserande icke-smacellig lungcancer efter tid-
igare kemoterapi. Opdivo i kombination med Yervoy och tva be-
handlingscykler platinabaserad kemoterapi arindicerat for forsta
linjens behandling av vuxna med metastaserande icke-smacellig
lungcancervars tumorer varken har sensibiliserande EGFR-muta-
tioneller ALK-translokation. Varningaroch forsiktighet: Behand-
ling skainitieras och vervakasav specialistlakare med erfarenhet
av cancerbehandling. Opdivo dr associerat med immunrelaterade
biverkningar. Tidigdiagnosavdessaochlamplighehandlingarnod-
vandigforattminimeralivshotandekomplikationer. Baserat pabi-
verkningensallvarlighetsgrad, ska uppehallmednivolumab géras
och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas kon-

dh Bristol Myers Squibb’

+2 cykler kemoterapi

tinuerligt (iminst5manader efter sistadosen) daen biverkningav
Opdivo kan ske nar som helst under eller efter avslutad behand-
ling. Opdivo som monoterapi: Innan behandling av patienter med
samre prognostiskafaktoreroch/elleraggressivsjukdom, skalak-
aren dvervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Férpackning-
ar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Bvrig infor-
mation: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se.
Baserad pa produktresumé: 20 nov 2020. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,

I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-

kod: LOTXC11.

Indikationer: Yervoy dr indicerat for behandling av:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre

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

< avancerad njurcellscancer hos vuxna med intermedidr/
dalig prognos i kombination med Opdivo som forsta linjens
behandling.

(ipilimumab)

» metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars
tumérer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller
ALK-translokation, forsta linjens behandling i kombination
med Opdivo och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-

vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Yervoy dr associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd

av forhojd eller alltfér hog immunaktivitet immunrelaterade bi-

verkningar). Tidigdiagnosavdessaochldmpligbehandling &rnod-
vandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa
biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller
kombinationen av Yervoy och Opdivo géras och kortikosteroider
administreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5
manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som
helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hégre frekvens nar Opdivo ad-
ministrerades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med
snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren 6vervaga den for-
drojda effekten av Yervoy i kombination med Opdivo. Férpack-
ningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. @vrig informa-
tion: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten
dr baserad pa produktresumé: 5 nov 2020. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO. + VE RVOY[\

(nivolumab) (ipilimumab)

immunonkologi.se
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Cancerfondens forskningschef
positiv till satsningen:

Immunterapi ett 4”*.

snabbt vaxande

filt men framtiden

kraver hela
arsenalen

Professor Klas Kérre tror att alla existerande behandlingsmetoder inom cancervarden ocksa kommer att behovas i framtiden. Foto: Cancerfonden

— Sverige dr ett litet land men eftersom vi dr forskningsintensiva och har en lang
tradition av forskning samt flera stora universitet ar vi inte for smé for att kunna
inta en ledande roll nér det géller utveckling av dessa avancerade terapier, sdger
Klas Kérre, ordforande for Cancerfondens forskningsndmnd och professor i mole-
kyldr immunologi vid Karolinska Institutet sedan 1993.

— grundvetenskaplig, translationell och klinisk — som

leder till ny kunskap som publiceras i forskningsar-
tiklar. Vi tycker forstas att det dr positivt att RISE vill satsa
pa att skapa en infrastruktur och bra nitverk i landet som
kan hjilpa till att vidareutveckla och implementera det man
forskar om. Det behovs basala strukturer, tita forsknings-
miljéer och multidisciplinira kluster, for att fora forskningen

C ancerfondens roll 4r att stotta akademisk forskning

framat.

Nyligen fick Karolinska Universitetssjukhuset och Ka-
rolinska Institutet godkdnnande som Sveriges forsta ’Com-
prehensive Cancer Center 7 och snart kan det vara Lunds
tur. Idag finns det 22 CCC:s i Europa. Den hir typen av
motesplatser dir klinik, forskning och grundutbildning dr
samlat kommer att bli allt viktigare i framtiden, spar Klas
Kirre.

— Varje ar kommer det in ett 6kat antal forskningsansok-
ningar inom immunterapi, det r helt klart ett snabbt vix-
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ande och spinnande filt men vi ser det inte som framtidens
huvudsakliga cancerbehandling. Eftersom immunterapi
inte passar vid alla cancerformer dr det viktigt att lira sig att
kombinera nya och gamla behandlingar, att till exempel un-
dersoka hur stralterapi fungerar ihop med immunterapi.

Han fortsitter:

— Vi kommer dven fortsittningsvis att anvinda stralning,
cytostatika och kirurgi for att behandla cancer och dirfor
ar det viktigt att ocksa forska pa existerande metoder, inte
bara pa nya behandlingar som till exempel checkpointhim-
mare. Immunterapi dr bara en av flera effektiva metoder,
hela den arsenal vi har idag kommer att behovas i framti-
dens cancervird.

EVELYN PESIKAN
MEDICINSK SKRIBENT




NU GODKAND
BRAFTOVI (enkorafenib) + cetuximab

Den forsta och enda behandlingen som godkants
specifikt for vuxna patienter med BRAFV¢°°E-muterad
MCRC, som tidigare har fatt systemisk terapi'?

FQRLANGD
TOTALOVERLEVNAD

| EN FAS-3 PROVNING PA BRAFV6°°E-MUTERAD mCRC

Referenser:
1. Produktresumé https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/braftovi-epar-product-information_sv.pdf: 2. Van Cutsem E, Cervantes
A, Adam R, et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2016;27(8):1386-1422

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, ATC-kod: LOTXE46.
V Detta lakemedel &r féoremal fér utdkad évervakning

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har nagon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Kapslar a

50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: enkorafenib. Indikation: - enkorafenib i kombination med binimetinib ar avsett for behandling av vuxna
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation; - i kombination med cetuximab fér behandling av vuxna
patienter med metastaserad kolorektalcancer (MCRC) med en BRAF V600E-mutation, som tidigare har fatt systemisk behandling. Innan patienterna

tar enkorafenib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumaoren har en mutation i BRAF V600. Varningar och férsiktighet: Ta alltid Braftovi
enligt lakarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa dem. Fullstandig
information om varningar och forsiktighet finns i avsnitt 4.4 i produktresumé for BRAFTOVI. Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner:
Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4. Samtidig administrering av enkorafenib och starka CYP3A4-hammare ska darfér undvikas. Samtidig
administrering av substanser som ar CYP3A4-substrat ska ske med forsiktighet. Alternativa substanser med ingen eller minimal potential att inducera
CYP3A ska 6vervagas. Fullstandig information finns avsnitt 4.5 i produktresumeén. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresumeéns
senaste dversyn 2020-06-03. Om du vill rapportera en biverkan eller odnskad handelse, kontakta biverkningsenheten pa Pierre-Fabre Pharma Norden AB.
Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavagen 108, 115 26 Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com.

S "BRAFTOVI Y

Pierre Fabre Pierre-Fabre Pharma Norden AB (encor enlb)

Pharma Norden AB Karlavagen 108, plan 9 | 115 26 Stockholm | Sweden

SE/BRAF/08/20/0008 Augusti 2020
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Nya undersokningsmetoder
kan forbattra behandlingen

En ny radiologisk undersokning med PET/CT upptécker spridning av aggressiv urin-
bldsecancer béttre dn en vanlig réntgenutredning. Undersokningen ger dessutom
tydligare information om prognos och gor det ldttare for varden att vdlja behandling
for den enskilde patienten. Resultaten framkommer i en ny avhandling fran Lunds
universitet signerad Petter Kollberg.

rinblasecancer ir en vanlig can-
U cerform. Arligen drabbas cirka

2 800 svenskar av denna sjuk-
dom och det dr den tredje—fjirde van-
ligaste cancern som drabbar svenska
min. I drygt hilften av fallen 4r tumo-
ren fran borjan ytligt vixande, menien
knapp fjirdedel av fallen dr den fran
borjan djupvixande och engagerar un-
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derliggande blasmuskel. Den muskelin-
vasiva blascancern (MIBC) ér ofta en
hastigt forlépande cancersjukdom med
snabb tillvixt, tidig spridning till lymf-
knutor och en dalig prognos for 6ver-
levnad.

MIBC kan behandlas med operation,
stralning och cellgifter i olika kombina-
tioner. Det vanligaste behandlingsupp-

ligget for en 1 6vrigt ganska frisk person
med nyupptickt tumor, dr férbehand-
ling med cellgifter och sedan ett storre
ingrepp didr man tar bort urinblasan
(cystektomi), nirliggande organ inklu-
derande prostata alternativt livmoder/
frimre vaginalvigg, samt de lymfknu-
tor som drinerar urinblidsan. Efter att
blasan tagits bort maste urinkanalen re-



konstrueras. Vanligen sker detta genom
att patienten far en urostomi.

T uppemot hilften av de fall som ér
aktuella for cystektomi kan man rikna
med att sjukdomen i verkligheten dr
spridd till néirliggande lymfknutor. En
del av dessa patienter med tidig sprid-
ning av sin cancersjukdom kan upp-
tickas vid en datortomografiundersok-
ning (CT) pa grund av att tumoran-
gripna lymfknutor dr férstorade. Dock
kommer en del patienter att felaktigt
betraktas vara fria fran spridning till
lymfknutor, eftersom datortomogra-
fins upplosning inte formar ange nir
sma mangder tumor finns i lymfknutor
som dnnu inte blivit synligt forstorade.

)

Ett séitt att finna fler av dem som
i verkligheten har lymfknutespridd

sjukdom dir att komplettera datortomo-
grafin med positron-emissionstomografi

(PET).

KOMPLETTERA MED PET

Ett sitt att finna fler av dem som i verk-
ligheten har lymfknutespridd sjukdom
ir att komplettera datortomografin
med positron-emissionstomografi
(PET). FDG-PET miter sockerom-
sittningen i vivnad, som 4r forhojd i

cancervivnad. Nir detta avhandlings-
projekt paborjades fanns inga sikra ve-
tenskapliga bevis for att FDG-PET/
CT vid utredning av MIBC ir patien-
terna till nytta. I vart forsta delarbete
jamforde vi standardutredning med CT
med utredning med hjilp av FDG-

onkologi i sverigenr 1 - 21 71



eee yrinblasecancer

24

Att anvinda FDG-PET/CT for att utviirdera behandlings-
effekt vid sa kallad induktionskemoterapi overskattar léitt

behandlingsresponsen, men ger dnda viktig information.

PET/CT hos 103 patienter som hade
forhojd risk att ha lymfknutespridd
blascancersjukdom. Vi fann att drygt
en fjirdedel av dessa patienter fick en
forindrad behandling av sin sjukdom
till f6ljd av fynd pa FDG-PET/under-
sokningen. Vi fann att 12 procent av
alla undersokta hade spridning till
lymfknutor som syntes pa FDG-PET/
CT, men inte pa vanlig datortomografi
och att 16 procent hade en sjukdom
som var spridd bortom béckenets lymf-
knutor och dirfér sannolikt bortom
bot, trots att vanlig datortomografi inte
kunde ange detta. Vi menar darfor att
FDG-PET/CT hjilper oss att bittre
faststilla sjukdomens sanna utbred-
ning, och att detta kan hjilpa till att
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skriddarsy patientens behandling. Pa-
tienter med en i verkligheten spridd
sjukdom slipper genomga en stor ope-
ration som 4nda inte kan bota dem, och
de kan tidigare i sjukdomsforloppet pa-
borja bromsande behandlingar som
kanske ger bittre respons och forbitt-
rad 6verlevnad.

STANDARDBEHANDLING SAKNAS

Patienter med lymfknutespridd sjuk-
dom har daliga forutsittningar att
overleva sin cancersjukdom, och det
finns forhallandevis lite forskning
gjord pa denna patientgrupp. Det finns
ingen etablerad standardbehandling,
utan olika behandlingsregimer ges vid
olika behandlingscentra eftersom man

inte vet sikert vilken behandling som
ger bist forutsittningar for verlevnad.
Ett sitt att behandla sjukdomen ir att
ge utokad cellgiftsbehandling fére ope-
rationen. Denna behandling kallas in-
duktionskemoterapi, och innebir ofta
att man ger 2—3 kurer med cellgift
forst, och sedan utvirderar behand-
lingseffekten och vid behandlingssvar
gar vidare och ger fler cellgiftskurer.
Efter cellgiftsbehandlingen opereras
patienten pa vanligt sdtt med cystek-
tomi och borttagande av samtliga
lymfknutor med pavisad spridning fore
behandlingsstart.
Behandlingseffekten kan utvirderas
med datortomografi, cystoskopiunder-
sokning av urinbldsan och vivnads-



provtagning. Pa senare ar har man an-
vant FDG-PET/CT for att utvirdera
behandlingseffekten vid andra cancer-
former, och det finns ett fatal studier
som gjorts pa urinbldscancer med lo-
vande resultat. I var andra och fjirde
studie utvirderar vi FDG-PET/CT-
metoden for att beddma behandlings-
effekten nir man ger induktionskemo-
terapi. I den andra studien fann vi en
god Overensstimmelse mellan utfallet
av FDG-PET/CT-understkningen
och vad man fann nir man undersokte
de uttagna lymfknutorna efter opera-
tionen, men att FDG-PET/CT-meto-
den inte sillan 6verskattar responsen
pa cellgiftsbehandlingen. Det fanns
ofta kvar tumor i lymfknutor som en-
ligt FDG-PET/CT-utlitande skulle
vara fria fran tumor.

FORBATTRAD OVERLEVNAD

I den fjdrde studien visar vi att patien-
ter som har god behandlingsrespons pa
FDG-PET/CT har en forbittrad over-
levnad. Vi visar ocksa att det gar gan-
ska bra for patienter med urinblasecan-
cer spridd till lymfknutor nira blasan,
som behandlas med induktionskemo-
terapi. De flesta (drygt 80 procent) far
respons pa sin cellgiftsbehandling, och
ca 75 procent av dem som gar vidare
till operation lever efter drygt tre ar. I
studien anvinde vi olika sitt att bedo-
ma FDG-PET/CT-bilderna. Férutom
standardmetoder provade vi en nyare
metod som kalls total-lesionir glykolys
(TLG). Denna metod verkar vara na-
got bittre dn standardmetoderna, och
vi foreslar darfor att man i framtida
studier utvirderar denna metod ytter-
ligare.

Inf6r beslut om botande behandling
av urinbldsecancer vill man insamla sa
mycket information som mojligt om
tumoren, for att kunna avpassa be-
handlingen ritt. Man vill undvika att
ge krivande och farlig behandling till
en tumor som inte pa allvar hotar liv
och hilsa, och man vill behandla max-
imalt om man uppfattar att tumoren ar
botbar, men farlig. For att kunna gora

en sadan bedéomning finns vedertagna
bedémningsgrunder som avgdr om
blasan behover opereras bort, om cell-
gift ska ges innan, eller om andra be-
handlingar 4r aktuella. Sedan lang tid
anvinds mikroskopisk undersokning
av tumormaterial for att bedéma gra-
den av djupvixt i blasviggen (T-stadi-
um), rontgen for att bedéma sannolik-
heten for spridning till lymfkortlar (N-
stadium) eller tecken till avvikande
mikroskopiskt vixtsitt (varianthistolo-
gier). Det har foreslagits nya bedom-
ningsgrunder, till exempel molekylira
subtyper. Dessa kategoriserar blascan-
cersjukdomen utifrin hur tumérens
arvsmassa dar forindrad, och i andra
cancerformer kan de hjilpa till att ange
prognos och att forutsidga vilka be-
handlingar som kan forvintas ge bist
respons. I det tredje delarbetet utvirde-
rade vi vilka faktorer som avgjorde ut-
fallet hos 519 patienter som opererats
med borttagande av urinblasan i S6dra
sjukvardsregionen. Vijimforde de tra-
ditionella bedémningsgrunderna med
de nyare molekylira subtyperna, bland
annat. Vi fann att de traditionella be-
domningsgrunderna, som graden av
djupvixt (T-stadium) ger bist informa-
tion om prognosen och att de moleky-
lira subtyperna i sin nuvarande form
inte kan anvindas for att forutsiga
chansen till 6verlevnad for dem som
genomgar cystektomi. Vi fann att in-
vixt av tumor i lymfkirlen (lymfovas-
kuldr infiltration - LVT) i bldstumoren
var en viktig sak att vara uppmirksam
pa vid den mikroskopiska undersok-
ningen av tumdorprovet, eftersom sa-
dan foérekomst 4r ett ddligt tecken och
indikerar forsimrade chanser att 6ver-
leva for patienten.

Avhandlingens slutsatser i korthet
blir darfor:

¢ Utredning med FDG-PET/CT-un-
dersokning infér operation av invasivt
vixande urinblisecancer kan ge ytter-
ligare information, som inte syns pa
vanlig datortomografi.

PETTER KOLLBERG, PH D, UROLOG, OVERLAKARE, UROLOGISKA

* Att anvinda FDG-PET/CT f{or att
utvirdera behandlingseffekt vid sa
kallad induktionskemoterapi Gverskat-
tar litt behandlingsresponsen, men ger
inda viktig information. Patienter med
god respons pa FDG-PET/CT har
bittre chans till 6verlevnad pa sikt jim-
fort med dem som inte uppvisar lika
uttalad respons.

* Graden av djupvixt (T-stadium) och
tumorinvixt i lymfkarl (LVI) anger pa-
tientens chanser till 6verlevnad efter
cystektomi, men nyare bedomnings-
grunder som molekylir subtyp gor det
inte.
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eee Sarkom

Det har varit ett annorlunda ar for alla, och det har inte minst speglats i hur nationella
och internationella konferenser har genomforts. Har foljer ett axplock av nyheter fran
sarkomvdrlden fran tva stora internationella kongresser; ESMO och CTOS, Connective
Tissue Oncology Society, formedlade av Andri Papakonstantinou, bitridande
overldkare vid Sarkomcentrum pa Karolinska Universitetssjukhuset.

SMO har ett oerhort stort antal

deltagare varje ar och hade det

numera mer och mer vanliga
uppldgget med presentationer och nag-
ra skriftliga fragor fran deltagare.
CTOS hade en mycket uppskattad och
lyckad helt kvinnlig programkommitté,
ledd av dr Kirsten Sundby Hall fran
Rikshospitalet i Oslo. Dr Sundby Hall
har under flera ar utfort ett fantastiskt
arbete for sarkomvarden genom Skan-
dinaviska Sarkomgruppen (SSG).
CTOS-kommittén valde ett annotlun-
da uppligg for det digitala motet som
blev mycket uppskattat; det gavs mer
plats for fragor och diskussioner av en
expertpanel och forskare fran de olika
projekt som presenterades. Detta upp-
ligg gav 6kad mojlighet till utbyte av
erfarenheter, en mycket viktig tillgang
vid sillsynta diagnoser som sarkom. I
ar firade CTOS dessutom 25 ar, vilket

uppmirksammades med en lysande

74 onkologi i sverige nr 1 — 21

presentation av dr Shreyas Patel.
Nigra subtyper av sarkom dr ex-
tremt sillsynta vilket forsvarar forsk-
ning och utveckling i imnet. Dr Silvia
Stacchiotti och dr Paolo Casali ir le-
dande i ett betydelsefullt f6rsok att 6ka
samarbetet mellan flera centra och
forskare runt om i virlden. Ett dter-
kommande samtalsimne 4r vikten av
bra och jimforbara “real world”-data
som kan kombineras for att ge mer
kunskap om tumérbiologi och eventu-
ella behandlingsmetoder, med hinsyn
taget till de olika svarigheterna att ge-
nomfora stora randomiserade studier i
en sa ovanlig tumorgrupp. Exempelvis
epiteloid hemangioendoteliom upp-
mirksammades med en presentation
pa ESMO med retrospektiva data fran
olika centra. Man lyfter fram variatio-
nerna i sjukdomsforlopp mellan olika
fall och dir ett internationellt samat-
bete har utvecklats for att arbeta fram

expert-baserade riktlinjer for denna
ovanliga sjukdom.

Patienternas preferens i det som an-
ses viktigt vid diskussion av bromsan-
de behandling ir ett angeldget amne
och det lyftes fram pa ESMO med en
studie som presenterades av dr Young-
er. Studien visade tydliga skillnader
mellan unga patienter ddr samtliga
uppskattar livslingden som det vikti-
gaste, och dldre — dir tva tredjedelar
tyckte att livskvalitet dr lika viktig eller
till och med viktigare 4n livslingden.
Samma studie visade ocksa variationer
i vad olika personer forvintade sig av
behandlingen, med tydliga kulturella
skillnader. Denna studie betonar vik-
ten av patientdelaktighet och respekt
for den enskilda patientens kultur och
virderingar nir individuella bedém-
ningar gors infér upprittande av be-
handlingsplan.




NYA MOJLIGHETER VID GIST

De senaste aren har effekten av tvd nya
tyrosinkinashimmare (TKI) mot
GIST som uttrycker PDGFRa-muta-
tionen D842V, nimligen avapritinib
och ripretinib, undersokts i olika stu-
dier. Ytterligare information presente-
rades pa de bada konferenserna i ar.
GIST, som uttrycker PDGFRa-muta-
tionen D842V, har numera fatt en ny
behandlingsmoijlighet da avapritinib
visat sig ha effekt pa denna annars re-
lativt okédnsliga GIST-variant. Progres-
sionsfri 6verlevnad rapporterades pa 24
manader och beriknad total 6verlev-
nad efter 3 ar lag pa 71 procent. Ett
observandum ir dock neurologisk tox-
icitet som behdver monitoreras nog-
grant. INVICTUS-studien undersoker
effekten av ripretinib versus placebo
som fjirde linje. Lingre tids uppfolj-
ning presenterades som visade fortsatt
nytta av ripretinib med median pro-

gressionsfri 6verlevnad pa 6.3 manader
och 50 procent total 6verlevnad vid 2
ar. Doseskalering av ripretinib efter
progress pa densamma verkar ge objek-
tiv respons, men detta behéver under-
sOkas vidare innan viktiga fragor sa-
som vem kan ha nytta av doseskale-
ring, hur linge, nir denna ska ske och
hur mycket toxicitet kan accepteras for
att det ska betraktas som kliniskt me-
ningsfullt, kan besvaras. Det forvintas
att bada likemedlen ska inkorporeras i
internationella riktlinjer. En annan
ovanlig subtyp av GIST med begrin-
sade behandlingsmdjligheter dr den sa
kallade SDH-deficient GIST. Prekli-
niska data fran celllinjer som presente-
rades av dr Yebra pa CTOS inger hopp
for att temozolamid kan ha effekt for

/

och CT

denna tumortyp. Dessutom hade 5 pa-

tienter behandlats med temozolamid
och samtliga visade sjukdomskontroll
samt 40 procent objektiv respons. Det-
ta behover givetvis undersokas vidare

och en fas II-studie 4r pd gang.

LANG VAG FOR IMMUNTERAPI

Immunterapi har fortfarande ling vig
att ga i sarkomvarden. Studier som
AcSé och TRAMUNE som presente-
rades pa ESMO lyfter fram att det san-
nolikt finns andra mekanismer inblan-
dade i sarkom 4n de vanligtvis nimnda
TMB eller PD-L1-uttryck. Resultat
fran AcSé-studien forstirker underla-
get for nyttan av checkpointinhibito-
rer, i en studie av pembrolizumab, mot
alveolir soft part sarkom (ASPS). En
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tredjedel av patienterna hade partiell
respons (5 av 14 patienter) och hade
dven bittre progressionsfri Gverlevnad
(median ej natt 4nnu) jimfort med an-
dra diagnoser som undersoktes i sam-
ma studie. Dirtill ytterligare tva stu-
dier med ASPS rapporterades pa
CTOS; OSCAR-studien, en fas 2
singel-arm-studie med nivolumab som
presenterades pa CTOS av dr Akira,
och en retrospektiv studie av 31 patien-
ter behandlade med anti-PD-1/PD-11
fran dr Hindi. OSCAR-studien visade
sjukdomskontroll (partiell respons eller
stabil sjukdom) hos 10 av 14 patienter
med ASPS. Median progressionsfri
overlevnad var 6 manader medan me-
dian total 6verlevnad inte har uppnatts
annu. I den retrospektiva studien kun-
de 21 patienter evalueras och av dessa
hade 10 patienter (47 procent) sjuk-
domskontroll. Median progressionsfri
overlevnad var nidstan 11 manader och
2-arsoverlevnaden lag pa 87 procent.
Sjukdomens naturalférlopp bor dock
beaktas i tolkning av resultaten fran de
olika studierna. Anti-PD-1/PD-L1-be-
handling f6r ASPS férvintas bli del av
internationella riktlinjer under det
kommande aret. Slutligen, TRAMU-
NE-studien, en tidig fas Ib-studie som
undersokte kombinationen av trabec-
tedin och durvalumab, visade att det
kan finnas teoretisk grund fér kombi-
nation av PD-1/PD-L1-himmare och
kemoterapi. Dock kan aktivering av
andra signalvigar och 6kad toxicitet bli
en begrinsande faktor.

En annan typ av immunterapi dr
adoptiv cellterapi. P4 CTOS presente-
rades tva fas [-studier som visar lovan-
de resultat for synovial sarkom. En stu-
die med ADP-A2M4 presenterades av
dr Van Tine med resultat fran 16 pa-
tienter. Resultaten visar sjukdomskon-
troll hos 94 procent (n=15) av patien-
terna. Bekriftad partiell respons rap-
porterades hos 44 procent (n=7) med
en median duration pa minst 28 veck-
or. Som forvintat hade alla patienter
benmirgstoxicitet till f6ljd av ablativ
behandling och ett fall av d6d pa grund
av aplastisk anemi har rapporterats.
Den andra studien presenterades av dr
D’Angelo och undersokte effekten av
NY-ESO-1-specifik T-cellsterapi. Stu-
dien inkluderade totalt 45 patienter 1 4
olika kohorter beroende pa nivaer av
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NY-ESO-1-antigenuttryck samt typ
och dos av ablativ behandling. I denna
grupp rapporterades det ocksa hog
frekvens av benmirgstoxicitet samt cy-
tokin frisittningssyndrom hos nistan
hilften av patienterna. Aven denna me-
tod visar tecken pa effekt mot metasta-
serande synovial sakrom. En liknande
studie planeras pa Karolinska Univer-
sitetssjukhuset i borjan av 2021.

YTTERLIGARE STUDIER NODVANDIGA

Vi gar vidare till bensarkom dir resul-
tatet fran patienter med Ewing sarkom
som inkluderas i Regobone-studien
(fas 11, placebokontrollerad) presente-
rades. Studien visade tecken pa effekt
av regorafenib i metastastisk Ewing, ef-
ter progress pa tidigare kemoterapi. Ef-
ter 8 veckor, enbart 13 patienter (av to-
talt 23, 56 procent) hade inte progre-
dierat och studien uppfyllde dirmed
inte de formella kriterierna for primira
endpoints som krivde 14 patienter utan
progress. Dock kan man inte undga
den numeriska skillnaden i progres-
sionsfri overlevnad av 11.4 versus 3.9
veckor i regorafenib- respektive place-
bo-gruppen samt forbittring av 6ver-
levnaden hos patienter som randomi-
serades 1 placebogruppen men gick
over till regorafenib efter progress. Re-
sultaten maste dock ocksa ses i relation
till toxicitet av regorafenib som féran-
ledde dosreduktioner hos en tredjedel
av patienterna, och kan i férlingningen
dven paverka livskvaliteten. Saledes, yt-
terliga studier behover genomforas
men regorafenib verkar kunna bli en
kandidat f6r behandling av metastase-
rande Ewing sarkom. Likasa dr resultat
fran fortsittningsstudie med TK120,
ett likemedel som riktar sig mot Ewing
sarkom ww, hittills hoppfulla. Tidigt
resultat fran fas 2-studien (n=15) visar
sjukdomskontroll i ndstan hilften av
patienterna, med 2 kompletta respon-
ser hos tidigare tungt behandlade pa-
tienter. Ytterligare patienter inkluderas
istudien och kombinationsbehandling
med vincristin undersoks ocksa.

Ett intressant foredrag pa CTOS av
dr Davidson presenterade resultat fran
en studie med 97 patienter med osteo-
sarkom som vid diagnos hade lungno-
duli upp till 5 mm i diameter. Studien
visade att forekomst av sidana sma no-
duli inte hade nagon paverkan pa 5-ars-

overlevnad for dessa patienter. Studien
ar retrospektiv och kinsligheten av da-
tortomografi har forbittrats med aren
vilket till viss man kan sta for diskre-
pansen mellan denna studie och befint-
lig litteratur. Men man kan dnda inte
forbiga fragan huruvida lokala atgirder
sasom operation ir nodvindiga for
dessa patienter eller om ett mer konser-
vativt tillvigagangssitt kan vara lika
effektivt.

NEOADJUVANT STRALBEHANDLING

I ett forsok for de-eskalering av be-
handling undersokte "DOse REduc-
tion of preoperative radiotherapy for
MYxoid liposarcoma (DOREMY)”-
studien effekten av neoadjuvant stral-
behandling med enbart 36 Gy istillet
for 50 Gy. Uppfoljning efter hittills 25
manader visade god lokal kontroll utan
lokala dterfall och med lag frekvens av
postoperativt (totalt 17 procent) for de
79 patienter som ingick i studien. Det-
ta dr en singelarm-studie och lingre
uppfoljningstid behovs for att verifiera
resultatet, men det 6ppnar for optime-
ring och de-eskalering dven av lokal be-
handling. Sasom nagra andra studier
nimnda ovan, forvintas resultat fran
DOREMY-studien paverka riktlinjer
for neoadjuvant stralbehandling mot
myxoid liposarkom.

I en annan strilbehandlingsstudie,
STRASS, undersoktes den neoadju-
vanta stralbehandlingens roll i retrope-
ritoneala sarkom (Bonvalot et al, Lan-
cet Oncology, 2020). Pa CTOS presen-
terades en jimforelse mellan patienter
som behandlades inom STRASS och
patienter som behandlades pa samma
centra dir studien genomfoérdes men
som inte inkluderades i studien
(STREXIT-kohort). Denna studie vi-
sade, sasom i STRASS-studien, att
neoadjuvant stralbehandling hittills
inte har plats i behandling av retrope-
ritoneal leiomyosarkom. Aven om neo-
adjuvant stralbehandling inte visat sig
paverka overlevnaden eller risk for
fjirrmetastasering, tyder analyserna pa
att den eventuellt kan minska risken for
lokalt aterfall hos patienter med laggra-
diga retroperitoneala liposarkom (ha-
zard ratio 0.66, 95% CI 0.46 — 0.94).
Denna kombinationsanalys har givet-
vis flera begrinsningar i form av kom-
bination av randomiserade och icke-




randomiserade data samt heterogenitet
bland patientgrupper. Den betonar
dock att fragan om stralbehandlingens
plats i handldggning av retroperitone-
ala laggradiga liposarkom inte 4r helt
avgjord dnnu.

EFTERLANGTADE RESULTAT

Fortsitter i damnet liposarkom med SE-
AL-studien, en placebokontrollerad fas
3-studie som undersokte effekten av se-
linexor (selective inhibitor of nuclear ex-
port) hos patienter med metastaserande
dedifferentierad liposarkom. Pa CTOS
presenterades det efterlingtade resulta-
tet av studien som 4ven har inkluderat
patienter fran Sverige. Det dr virt att no-

F Al

tera att mer 4n halften av patienterna i
placebogruppen krossade sedan 6ver till
selinexor. Progressionsfri Gverlevnad,
som var ocksa studiens primira end-
point, var statistiskt signifikant bittre
(HR 0.70, 95 % CI 0.52 — 0.95) men nu-
meriskt var skillnaden mindre 4n 1 ma-
nad. Selinexor verkar alltsa ha en mycket
blygsam klinisk nytta.

Flera prekliniska och translationel-
la studier presenterades. Namner hir
ett exempel fran retrospektiva explora-
tiva studier som visade heterogenitet i

ANDRI PAPAKONSTANTINOU, MD, MSC, PHD, BITRADANDE
SARKOMCENTRUM, KAROLINSKA UNIVERSITETS

leiomyosarkom med olika molekulira
subtyper som i framtiden kan bli fore-
mal for bittre planering och andra be-
handlingsmojligheter.
Sammanfattningsvis har vi dveniar
kunna fa ta del av studier och ny kun-
skap trots begransningar som den ra-
dande pandemin har medfort och be-
tydelsefulla resultat som for avapriti-
nib, ripretinib, immunterapi i ASPS
och ligre straldos for myxoitt liposar-
kom forvintas paverka omhinderta-
gandet vid sarkom i en néra framtid.

ANDRI.PAPAKONSTANT
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eee innovativ teknikutveckling

Icke-invasiv .
mikrovagsteknik

ger ny mojlighet att
diagnostisera tumorer

Brostcancer dr en av de vanligaste cancerformerna och upptidcks genom bland annat
mammografi. Vid Mdlardalens Hogskola utvecklar forskare ny teknik som gor det
mojligt att upptdcka tumorer i ett tidigare skede dn rontgen, utan att behéva utsitta

patienten for stark strdlning.

"Genom var speciella mikrovéagsteknik kan vi se langre in mot brostmuskeln och allt-
sd upptdcka tumorer som sitter langt in i vdvnaden. Var mikrovagsteknik gor det ock-
sd mojligt att utveckla billigare utrustning @n om vi skulle anvant rontgen. Dessutom
slipper patienten utsédttas for den joniserande stralning som réntgen medfor”, skriver
hir forskaren Per Olov Risman och Nikola Petrovic, projektledare for forsknings-
projektet Microwave technology systems vid Mdlardalens Hégskola.

e flesta vet hur radar fungerar: man skickar ut mik-
D rovagor fran en parabolantenn, de som gar rakt mot

malet reflekteras tillbaka frin det och kan sedan tas
emot av samma parabol. Men for att mottagandet ska fung-
era fordras dels att antennen samtidigt inte 4r upptagen av
att skicka ut en ny puls, dels att objektet verkligen reflekte-
rar en signal rakt tillbaka, dels att mottagaren maste var
mycket kinslig for den svaga signalen. Man kan i princip
tillimpa denna sa kallade radarprincip dven da avstandet
mellan sindare och objekt 4r kort — men inte hur kort som
helst. Man maste for det forsta kunna starta och stinga av
pulsen sa snabbt att den blir sa kort i rymden eller i det
stora objektet dir ’malet” finns att man verkligen kan mita
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tiden for den atervinda signalen och ddrmed fa fram av-
standet till malet. Fér det andra maste pulsen ha en sadan
mikrovagsfrekvens — och didrmed vaglingd — att absorptio-
nen i det stora objektet blir acceptabelt liten.

Vilka mikrovagsfrekvenser som skulle kunna vara an-
vindbara framgar av den intressanta Figur 1. Absorptionen
ivatten (som ju vi till stor del bestar av) blir opraktiskt stor
nagonstans kring y-axelvirdet 1, si mikrovagsfrekvensen 3
GHz (motsvarande vaglingden 10 cm i fria luften) blir den
hogsta limpliga; i vart fall 4r 10 GHz klart alltfor hog frek-
vens. Redan hir blir det klart att eftersom en puls maste
vara atminstone tva vaglingder lang blir det mycket svart
att med radarmetoder mita i exempelvis kvinnobrost och
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Fig. 1 Absorptionskoefficienten for vatten i vatskeform som funktion
av frekvensen hos elektromagnetiska vagor. Observera de logaritmiska
skalorna och det mérkliga och kraftiga minimat for synligt ljus'.
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fa en bra rumsupplosning, detta trots att vaglingden dras
ihop med en faktor som ir roten ur dieltalet som typiskt dr
upp till 40 for aktuella minskliga vivnader.

Om man gar uppat i frekvens nas vid vaglingder kring
0,5 um ett kraftigt absorptionsmimimum, som vi ju alla
med vara 6gon kan se att det existerar. Men redan fran nag-
ra fa um dr absorptionen stark, vilket vi ju anvinder oss av
vid grillning. Forst i rontgenomradet minskar absorptionen
sa mycket att lag absorption fas.

RONTGENS KONTRASTMEKANISM

For att dessa mycket korta vaglingder dir stralningen — likt
vanlig optisk stralning utbreder sig ritlinjigt och kan fokuse-
ras — ska kunna ge kontrast vid genomlysningen av en
kroppsdel fordras en specificitet fér det man vill studera —
exempelvis en brosttumor. Olika mekanismer dominerar for
olika vaglingder. Eftersom dessa dr av samma storleksord-
ning som atomerna mojliggors en kinslighetsjustering for
fotoelektrisk absorption per massenhet som dr proportionell
mot (atomnumret/energititheten) upphoijt till tre. Men dven
fenomenet spridning som med en allmin term kallas diffrak-
tion kan 6ka vaglingden hos rontgenvagen och dirigenom
ge kontrast. I manga fall f6r mjuk vivnad sasom vid mam-
mografi finns olika kontrastmekanismer som gor att urskilj-
ningen av en tumor kriver stor operatorsskicklighet.

MIKROVAGORS KONTRASTMEKANISM

Vatten vid kroppstemperatur har vid 3 GHz brytningsindex
8,5 — langt mycket hogre 4n nagot dmne vid optiska frek-
venser, dir diamant har ett mycket hogt virde som dock
“endast” dr 2,42. Inom mikrovagsfysiken anvinds dock is-
tillet dieltalet €, som #r kvadraten pa brytningsindex; vat-
ten fir siledes € = 73. Minsklig mjuk vivnad kan sigas
besta av vatten plus torrsubstans (fett, proteiner) som har
lagt dieltal, sa dieltalet f6r de flesta har mellan 30 och 60;
blod har hogre och exempelvis brostfett ligre. Till detta
kommer absorptionsférmagan, som har tva huvudorsaker:
vattens sa kallade dipolrelaxationseffekt (se Fig.1; denna ef-
fekt dominerar helt fran mycket laga frekvenser upp till at-
minstone 80 GHz, motsvarade en vaglingd 122 mm i luft)
samt jonisk ledningsférmaga. Vid 3 GHz for typisk kropps-
vivnad ger dessa mekanismer ungefir lika bidrag,

Till skillnad fran radar- och rontgenfallen uppstar inga
enkla spridnings- eller absorptionsfenomen. De domine-
rande mekanismerna dr istdllet komplicerade diffraktions-
fenomen som innebir en ompolarisering och riktningsind-
ring av det elektriska filtet som limnar den diffrakterande
inhomogeniteterna — det deflekterade filtet, som siledes
inte dr en reflexion som i den virld vi ser med vara 6gon.
Vidare blir vaghastigheten langsammare i ett dielektrikum:
omvint proportionell mot brytningsindex. Tumorer har i
de allra flesta fallen en hogre vatten- och jonhalt 4n omgi-
vande vivnad, som siledes ger upphov till en deflexion.
Men givetvis forekommer ocksa en signifikant effektab-
sorption och dirmed avskirmningsverkan hos storre tuma-
rer, blédningar etc. Denna anges som férlustfaktorn €7, som
kan kopplas samman med dieltalet € till den komplexa per-
mittiviteten € = &'—je”, dirj = V1.
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Fig. 2. Relativa deflekterade effektflodestatheten fran fria sfarer med
€ =48-j16 under planvagsillumi-nation vid 3 GHz, som funktion av
radierna i mm — Analytisk berdkning (Besselfunktioner)?.

Fig. 3. Ultraljudapparat for sérskiljning av vissa tumortyper genom
kanslighet for olika forhallanden mellan mekanisk spanning och
vavnads-deformation i och kring dem?.

Deflexionsstyrkan beror ocksa pa ett ganska komplicerat
sitt pa storleken hos inhomogeniteten i relation till mikro-
vagslingden i det material den bestar av. Fran en lag och
direkt sidoriktad spridning av det diffrakterade filtet fran
mycket sma objekt i férhallande till vaglingden — dér den
bla himlen 4dr det mest kinda exemplet pa sa kallad Rayleigh-
diffraktion av synligt ljus — till den vetenskapligt sett vik-
tiga sfiriska objektresonansen benimnd TE,,-mod — 6kar
diffraktionen mycket kraftigt med objektdiametern vid kon-
stant ”belysnings”-vaglingd, och dirmed givetvis ocksa
med minskande belysningsvaglingd mot sma objekt som
luftmolekyler; ddrav den bla himlen.

Fig. 2 illustrerar den 6kande absorptionsférmagan — och
dirmed den 6kande diffraktionen och deflexionen — da ob-
jektets storlek 6kar upp till den som ger storst absorption
av TE,,-moden.
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Fig.4. System for 3D mikrovagstomografi. Bilden visar det 6ppnade
skadpet som befinner sig direkt under ett bord med hal for den fyllda
avbildningstanken i vilken brostet sanks ner.

OM ULTRALJUD

Metoden bygger pa ultraljuds olika paverkan pa vivnad med
olika mekanisk elasticitet, som ger olika vaglingd och
dimpning for detta och olika densitet. Man miter saledes
kompressibiliteten, men eftersom ljudhastigheten dr sa oet-
hort mycket ligre 4n den hos elektromagnetiska vigor dr
det dven ganska enkelt att med dopplerteknik mita exem-
pelvis blodets hastighet i blodkirl. Fig. 3 visar ett apparat-
exempel.

TOMOGRAFISKA METODER

1 rontgenfallet fungerar tomografiska system forhallandevis
enkelt, enligt ritlinjigt optiska principer, genom samman-
lagring av transmissionen fran en rorlig eller flera fasta kil-
lor som tas emot av utbredda mottagare och sedan med
huvudsakligen geometriska algoritmer anvinds for kon-
struktion av en 3D-bild.

1 mikrovagsfallet blir det hela avsevirt mer komplicerat.
Man behéver samla in mycket information utifran, efter-
som genomlysning av optiskt slag inte ir mojlig. Datain-
samlingen sker med ett flertal mycket enkla antenner pla-
cerade i cirkel runt métobjektet och man anvinder succes-
sivt var och en som sindare, som da tar emot signaler fran
ett antal andra. Avstinden i hela scenariot far inte vara for
stora, eftersom man da forlorar alltfor mycket signalstyrka,
men det problemet blir 4n storre eftersom man har anten-
nerna nedsinkta i en speciell anpassningsvitska — sa kallad
bolusvitska — med mikrovags-egenskaper liknande de hos
mitobjektet. For att undvika kopplingar direkt mellan an-
tennerna i vitskan maste det finnas ett visst avstand mellan
dessa och mitobjektet. Vitskan mojliggor anvindningen av
enkla antenner vars egenskaper kan karaktiriseras jamfo-
relsevis enkelt. Det stora antalet kombinationer av motta-
gen signalstyrka och dven deras tidsfas kriver ett stort antal
dyra mikrovagsswitchar, som i sin tur kriver omfattande
kalibreringar av alla kablar infér anvindningen. Aven om
bolusvitskan i sig inte 4r dyr maste den cirkuleras och ofta
bytas mellan patienterna. Eftersom man far mycket data
blir det mojligt att genom matematiska sa kallade rekon-
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struktionsalgoritmer rikna fram en 3D-bild som visar for-
delningen av de inre dielektriska egenskaperna (brytnings-
index och absorptionsférmaga) i mitobjektet. De facto dr
denna metod, dir ett exempel visas i Fig. 4, den enda som
idag kan sigas fungera mycket vil — men pa grund av alla
praktiska komplikationer tyvirr bara i laboratoriemilj6. Hu-
vudpersonen inom detta projektomrade dr Prof. Paul Mea-
ney, Dartmouth College, NH, USA.

OM OLIKA MIKROVAGSSYSTEMPRINCIPER

Inhomogeniteten — exempelvis en tumor — orsakar kompli-
cerade diffraktionsfenomen som innebir en ompolarisering
och riktningsindring av det elektriska filtet som limnar
den diffrakterande inhomogeniteterna. Inga av dessa feno-
men anvinds direkt inom mikrovagstomografin, som istil-
let kan sdgas vara att forfarande ddr man inte behéver veta
exakt hur vagorna beter sig i mitobjektet, utan istdllet litar
pa att ett stort ekvationssystem har en unik l6sning som
man riknar fram med stor datorkraft. Ett annat problem-
omrade ér att tomografimetoderna kriver enkla antenner
for att mojliggéra nagorlunda snabba berdkningar, som i
sin tur kréver en bolusvitska med ganska stor absorptions-
formaga och stort avstaind mellan kirlvigg—antenn—mit-
objekt. Och slutligen fordras tillbehor sasom en biank for
patienten, vitskepump etc.

En besliktad metod som varken kriver omfattade mate-
matiska berikningar eller stor mingd bolusvitska anvinder
istdllet rent statistiska metoder, dar data fas fran ett stort
antal verkliga “kalibreringsmitningar” pa realistiska mit-
objekt. Metoden anvinds sedan flera ar kommersiellt inom
oljeindustrin fér mitningar och kontroller vid killans ut-
lopp, dir man med enkla insticksantenner i roret far fram
diametrarna pa vatten- och oljeskikten, samt det centrala
gasomradets diameter. En anvindning for snabbt konsta-
terade av hjirnblédningar har utvecklats av foretaget Med-
field diagnostics i Sverige, och den erforderliga omfattade
insamlingen av patientdata pagar enligt uppgift.

Principerna for det system som utvecklas pa MDH byg-
ger istillet pa direkt sirskiljning av anomalierna i vivnaden
med anvindning av diffraktionsfenomen i mitobjektet.
Grundprincipen ir askadliggjord i Fig. 5. Varken sindaren
eller mottagaren dr antenner i vanlig mening, bland annat
eftersom de inte fungerar utan nirkontakt med ett objekt
som har ett atminstone ganska hogt dieltal. Om behovet av
direktkonkat, se Slutord.

NAGRA STEG | SYSTEMUTVECKLINGEN HOS MDH
Systemutvecklingen hade i praktiken varit omojlig utan an-
vindning av modern numerisk modellering. Férutom att
man kan “’se” alla filten 4r det ocksa enkelt att andra olika
matt under optimeringen sa att man slipper ta fram serier
av experimentdetaljer. Vidare kan man bade modellera och
experimentera med framtagna sa kallade fantomer, dir man
med blandning av olika &mnen simulerar vivnadssamman-
sattningarna. Det finns ocksa firdigframtagna virtuella
fantomer ddr man lagt in detaljerade fordelningar av mate-
rial med mikrovagsegenskaper motsvarande de i verkliga
kroppsdelar”.
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Fig. 5. Principen for direktanvandning av diffraktion. Séndarapplikatorn
alstrar ett magnetiskt “monopol’-falt (blatt) som i sin tur inducerar ett
elektriskt falt (rott, ). Da detta i sin tur traffar inhomogeniteten deflekte-
ras ett elektriskt falt som kan matas pa ytan. Alla dessa tre falt &r orto-
gonala (vinkelrdta mot varandra) och proben &r sa konstruerad att den
kdnner av endast det utatriktade elektriska féltet®.

Fram till f6r nagot ar sedan dgnade vi oss at undersok-
ningar av hjarnblédningar och arbetade da pa en ligre frek-
vens: 1 GHz; se Fig. 7 och 8; dven Fig. 9 dr med denna sin-
darapplikator. Man ser att inget filt som kan reagera med en
inhomogenitet finns lings axeln. Sindarapplikatorn maste
saledes flyttas mellan nagra fa ligen for att ett resultat skall
fas, dd med mottagarsonden forflyttad antingen manuellt el-
ler robotiserat. For 6vrigt pagar for nirvarande ocksa en ro-
botsering av det kommande systemet f6r 3 GHz; se nedan.

Efter att ha funnit att mindre blédningar i inre djupare
delar av skallen’ blir svara att uppticka med var direktmetod
och dven med statistiska metoder har vi i ar 6vergatt till
brosttumérer. Fig. 10 visar ett modellerings-scenario; till
vinster i perspektiv fran sidan och till héger dess voxel-
struktur. I den vinstra bilden ses nertill sindarapplikatorn,
som nu ér for den hogre frekvensen 3 GHz, eftersom brost-
vivnaden generellt har ligre € 4n hjirnsubstanserna; dia-

Fig. 7. En experimentuppstélining med en skall-
fantom?®, sandarapplikatorn darunder och en
mottagarapplikator till vanster.

Fig. 8. MDHs unika sandarapplikator, i

en version for 1 GHz. Ytterdiameter 86
mm, totalhdjd 34 mm. Matningen sker
i de tva slitsarna.

Fig. 6. Enillustration av den momentana deflexionen fran ett sfariskt
objekt med 16 mm diameter (€=40—j16) som bestralas av en planvag
S riktad frdn papperets plan mot ldsaren och med de elektriska (E) och
magnetiska (B) falt-vektorena ocksa utritade. Det elektriska faltet som
visas i bilden har riktningen + den hos den horisontella pilen och niva-
erna + (rétt) och — (blatt). Linjar skala®.

metern ar nu 34 mm. Dirovan finns ett 2 mm hudskikt, och
dirovan (se hogra bilden) yttre brostfett (i brunt) med € =
4,8 och inre brostfett (i magenta) med € = 7,5. Man ser
ocksa mjolkgangar (gultivinstra bilden och svartiden ho-
gra) med € = 36. Dessa ir beligna 20 till 30 mm ovanfér
undersidan pa mitobjektet med Gverytorna 12 till 15 mm
under det 6vre hudskiktet; saledes dr mitobjektgeometrin
typ rontgenmammografi. I den hégra bilden har en diame-
ter 10 mm och 10 mm hég tumér (i gront) inforts, med €
= 53. Givetvis har dven realistiska forlustfaktorer €” inforts
for alla materialen.

I den vinstra Fig. 10 anvinds var nya typ av mottagar-
sond, vars filtavkidnnade del (i magenta i vinstra bilden) har
mycket hogt dieltal. Dess utformning gor att den ér kinslig
for endast det elektriska filtet vinkelrdtt mot objektytan och
saledes inte alls for den klart storre yt-parallella komponen-
ten — se Fig. 5.

Fig. 9. Relativa toppvérdet hos det ingt/utatriktade
inducerade elektriska faltet fran sandarapplikatorn
ar ett homogent objekt, i decibelskala (till hoger i
bilden) i ett 40 dB intervall.
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Fig. 11 visar resultatet av den numeriska modelleringen.
Man ser att tumoren ger upphov till tvd maximum-omra-
den, i enlighet med det som visas i Fig.6, men endast de tva
uppatgdaende deflekterade filten framkommer givetvis. Man
kan visa att styrkan av det deflekterade filtet beror pa inho-
mogenitetens storlek (visentligen enligt Fig. 2) samt att av-
standet mellan maxima beror pa avstandet inhomogenitet
till objektyta samt ocksa pa inhomogenitetens storlek. For
stora inhomogeniteter tillkommer en faktor som beror pa
en tendens for maximal deflexion att emanera frain mot-
satta kanter av inhomogeniteten.

SLUTORD

Det har tidigare inte nimnts att — som framgar av Fig. 7 —
en synnerligen stor fordel med vart system dr sindarappli-
katorn inte kriver direktkontakt med mitobjektet eller ner-
sinkning i bolusvitska. Fér mottagarproben giller att den
ocksa fungerar mycket bra i fria luften, men dess inde mas-
te ha direktkontakt med mitobjektet, ndgot som kan astad-
kommas pa liknade sitt som for ultraljud: med en tunn gel
av 1 detta fall endast vatten. Dessa unika systemfordelar
kommer att mojliggora framtagning av betydligt mindre
kostsamma utrustningar dn exempelvis rontgenmammo-

Fig. 10. Ett scenario for direktdetektering av brosttumaor vid 3 GHz.

Fig. 11. Numerisk modellering av det vertikalt riktade elektriska féltet i

objektytan i scenariot i Fig. 9. Vdnstra bilden: ingen tumér; hogra: med
tumoren. Decibelskala med spannet 80 dB mellan morkaste blatt och

magenta; se fargskalan i Fig.9.

PER OLOV RISMAN, ADJUNGERAD PROFESSOR, AVDELNINGEN FOR INTELLIGENTA |

NIKOLA PETROVIC, PROJEKTLEDARE FOR FORSKNINGSPROJEKTET MICROWAVE
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grafiska sadana, samtidigt som kontrastmekanismerna édr
annorlunda och kan vara kompletterande till andra tekni-
ker. Vidare dr mikrovagorna helt riskfria; filtnivaerna dr
jaimforbara med den fran mobiltelefoner.

Nuvarande pagaende arbeten ror mikrovagsmatningen
av sindarapplikatorn via extremt lagimpediva mikrostripli-
nes samt av en fullskalig experimentutrustning for mitning
pa fantomer, och givetvis senare kliniska mitningar.
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Tafinlar. + Mekinist.

(dabrafenib) (trametinib)
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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.
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SAN ANTONIO 2020:

Intressanta studier pa virtuell
version av varldens storsta
brostcancerkongress

Den 43e upplagan av San Antonio Bréstcancer-Symposium, vdrldens storsta brostcan-
cerkongress, dgde rum i digital form den 8-11 december 2020. Trots att motet var virtu-
ellt kunde ett flertal intressanta studier, bade kliniska och translationella, presenteras.

(NEO-)ADJUVANT BEHANDLING

PENELOPE-B: patienter med hormonreceptor (HR) positiv,
HER2-negativ brostcancer som hade residual sjukdom efter
neoadjuvant cytostatika inkluderades till denna studie och
randomiserades till antingen 1-ars adjuvant behandling med
palbociclib eller placebo, i kombination med standard en-
dokrinbehandling. Tilligg av palbociclib forbittrade inte 4
ars iIDFS: 73.0% vs 72.4% (HR=0.93, 95% CI 0.74 — 1.17,
p=0.525).

monarchE: I september 2020 presenterades preliminira data

pa ESMO fran monarchE om 2 ars adjuvant behandling
med abemaciclib jaimfort med placebo, i kombination med
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standard endokrinbehandling for hogrisk HR-positiv,
HER2-negativ brostcancer. Nu i San Antonio presenterades
uppdaterade data efter medianuppfoljning pa 19 manader
som bekriftade den tidigare analysen: abemaciclib medfor-
de en absolut vinst med 3.0% i 2 ars iDFS (HR=0.713, 95%
CI, 0.583 —0.871, P=0.0009). Dessutom presenterade pro-
fessor Nadia Harbeck en intressant subgruppsanalys som
visade att patienter med Ki67 220% hade storst vinst med
abemaciclib: 4.5% i 2 ars iDFS (HR=0.691, 95% CI 0.519
—0.920, p=0.01). Dessa resultat kan hjilpa oss vilja ut limp-
liga kandidater till adjuvant behandling med abemaciclib.

ADAPT: Resultat fran den tyska ADAPT-studien om neoad-



juvant behandling vid hormonreceptorpositiv, HER2-ne-
gativ brostcancer rapporterades. Patienter med hogrisk
brostcancer (stadium cN2/3, Ki67 >40%, RS >25) eller
ingen respons till korttids neoadjuvant endokrinbehandling
behandlades med neoadjuvant dostit epirubicin/cyklofos-
famid, foljt av antingen nab-paklitaxel eller paklitaxel. Pa-
tologisk komplett respons var vanligare pa nab-paklitaxel-
behandlade patienter, 20.8% vs 12.9%. Studiens andra del
gillde patienter med lagrisktumorer. Kohort A var patienter
med RS 12-25 och ¢NO/1 samt god effekt av korttids en-
dokrinbehandling. Kohort B var patienter med RS <12.
Ingen erholl cytostatika (neo- eller adjuvant) och 5 ars iDFS
var 92.6% respektive 93.9% (non-inferiority pavisad). Ing-
en subgruppsanalys (enligt alder eller kortelstatus) visade
signifikant skillnad i prognos. Resultaten visar att 2—3 veckor
med neoadjuvant endokrinbehandling kan selektera patien-
ter med mellanrisk som kan undga cytostatika utan att
prognosen paverkas.

RxPONDER: Patienter med hormonreceptor positiv, HER2-
negativ brostcancer och 1-3 angripna lymfkortlar samt Re-
currence Score (RS) 0-25 inkluderades till studien och ran-
domiserades till adjuvant cytostatika foljt av endokrinbe-
handling eller enbart endokrinbehandling. Sammanlagt
inkluderades 5 083 patienter, varav en tredjedel var preme-
nopausala, tva tredjedelar hade metastas till 1 lymfkortel
och hilften av cytostatikabehandlade erholl docetaxel /cy-
klofosfamid. Studiens primira endpoint var interaktion
mellan kemoterapi och RS f6r iDFS, vilket var negativ (p
for interaktion 0.30). Detta innebir att RS mellan 0-25 inte
har nagot prediktivt virde for kemoterapi. Direfter utvir-

derade forskarna vinsten med cytostatika: i den totala stu-
diepopulationen sig man att 5 ars iDFS 6kade tack vare
cytostatika, 92.4% vs 91.0%, dock noterades en signifikant
interaktion med menopausstatus. Premenopausala patienter
fick en tydlig vinst med cytostatika: 94.2% vs 89.0% 5 ars
iDFS (HR=0.54), vilket var konstant i alla subgrupper. Di-
remot hade postmenopausala patienter ingen nytta av cy-
tostatika: 91.9% vs 91.6% 5-ars iDFS (HR=0.97). Dessa
viktiga resultat ger tydligt stod till anvindning av RS for att
de-eskalera adjuvant kemoterapi dven pa lymfkortelpositiva
postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv,
HER2-negativ brostcancer och RS 0-25.

RSClin: Motsvarande resultat pa lymfkortelnegativa patienter
har tidigare publicerats enligt TAILORx-studien (Sparano
etal NEJM 2015, NEJM 2018, NEJM 2019, JAMA Onco-
logy 2019). Nu i San Antonio presenterade professor Spa-
rano fran Albert Einstein College of Medicine, USA, ett
nytt verktyg, RSClin, som kombinerar bade klinisk (tumor-
storlek, tumorgrad och alder) och genomisk information
(RS) och ger ytterligare prognostiskt virde jamfort med
bade RS och konventionella kliniska faktorer. Verktyget va-
liderades internt i NSABP B-14 och TAILORx-studierna
(totalt 15 000 patienter) och externt i Clalit-kohort (cirka
1100 patienter). Den pavisade korrelationen till Kaplan-
Meier kurvor fran Clalit-kohorten var utmirkt (Lin concot-
dance correlation 0.962).

TRANSLATIONELLA STUDIER

Tva intressanta analyser om prognostiska och prediktiva
markoérer for malinriktade behandlingar (ribociclib och sa-
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cizutumab govitecan) presenterades av Aleix Prat respek-
tive Sara Hurvitz, medan dr. Sgroi presenterade lovande
data for selektion av limpliga patienter for forlingd endo-
krin behandling,

PAM50 subtyp och effekten av ribociclib: Den molekylira tu-
morsubtypen enligt PAMS50 analyserades vid tre randomi-
serade studier som undersokte tilligget av riboclib till en-
dokrin terapi vid spridd brostcancer (MONALEESA-2,
MONALEESA-3, MONALEESA-7). Som professor Prat
visade hade patienter med molekylirt HER2-enriched tu-
morer hégst nytta av ribociclibtilligget (HR=0.39), foljt av
Luminal B (HR=0.52) och Luminal A (HR=0.63). Patien-
ter med basal-like tumérer hade vildigt kort progressionsfri
overlevnad och ingen nytta av ribociclib (HR=1.15).

Trop-2 uttryck och effekt av sacituzumab govitecan: Professor
Hurvitz visade i en analys frain ASCENT-studien om saci-
tuzumab govitecan (en anti-Trop-2 antikropp bunden till
en topoisomeras-I himmare) vid avancerad trippelnegativ
brostcancer att Trop-2-uttryck inte dr prediktivt. Alla pa-
tienter fick nytta av sacituzumab govitecan, dock var avsak-
nad av uttryck prognostiskt och dessa patienter hade kortare
overlevnad jimfort med patienter med hogre Trop-2-ut-
tryck.

Breast cancer index och effekt av férlingd tamoxifen: Breast Can-
cer Index (BCI) dr en genuttryckssignatur av 7 gener som
miter 6strogensignalering och proliferation. I en tidigare
rapporterad korrelativ analys av aT'Tom-studien, som jim-
forde 5 kontra 10 ars adjuvant tamoxifen, har BCI visat sig

ALEXIOS MATIKAS, BITR OVERLAKARE, MED DR, INSTITUTIONEN FOR
ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET OCH BROSTCENTRUM |

THEODOROS FOUKAKIS, OVERLAKARE, DOCENT, INSTITUTIONEN FOR
ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET OCH BROSTCENTRUM

88 onkologi i sverige nr 1 — 21

vara prediktivt for forlingd behandling med tamoxifen. Nu
har dr. Sgroi fran Massachusetts General Hospital, Boston,
presenterat en omfattande analys av 789 patienter med
lymfkortelpositiv sjukdom i aT"Tom didr man gjorde en cen-
tral bestimning av ER, PR, androgen receptor, Ki67 samt
BCI. Det prediktiva virdet av BCI var oberoende av andra
faktorer (P=0.014) medan ingen av de 6vriga biomarko-
rerna var prediktiv.

NYA TERAPIER VID METASTATISK BROSTCANCER

KX-ORAX-001: Intressanta data presenterades om oral formu-
lering av paklitaxel jimfort med standard intravendst, bada
i kombination med encequidar (p-glykoproteinhdmmare) i
en fas-I1I-studie pa patienter med spridd brostcancer. Den
nya perorala behandlingen 6kade mediantverlevnad (23.3
vs 16.2 manader, p=0.026) och progressionsfri 6verlevnad
(8.4 vs 7.4 manader, p=0.022). Risk for perifer neuropati
var ligre med per os behandling, 22% vs 64% och dven
grad 3 eller hogre neuropati var ovanlig, 2% vs 15%.

IPATunity130: Tva fas-I1 randomiserade studier hade visat
overlevnadsvinst med tilligg av AKT-himmare till forsta
linjens paklitaxel pa patienter med spridd trippelnegativ
brostcancer. Tyvirr bekriftades resultaten inte i en storre
fas-ITI-studie, IPATunity130. Patienter med fordndringar i
PIK3CA/AKT1/PTEN pathway inkluderades (n=255)
och randomiserades 2:1 till paklitaxel i kombination med
ipatasertib eller paklitaxel monoterapi. Ingen signifikant
skillnad i PFS (7.4 vs 6.1 manader, HR=1.02, 95% CI 0.71
— 1.45, p=0.923) noterades. Overlevnadsdata invintas.

KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, STOCKHOLM

KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, STOCKHOLM i



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

Anmal dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.
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Inbjudan dr skickad till Halso- och sjukvérdspersonal
med intresse for onkologi

Webinar

4 februari 2021
KI 12.10-12.50

} Webbsdnd kostnadsfri forelésning

Myter och vetenskap@
antioxidanter ocHCﬁW'

En féreldsning av Martin Bergd, professor i molekylér
medicin vid institutionen fér biovetenskaper och nérings-
lara vid Karolinska Institutet.

Antioxidanter dr ett universellt positivt vardeladdat ord. Antioxidanter fungerar som
kroppens forsvar mot skadliga radikaler som bryter ned cellerna. Vi ar beroende av anti-
oxidanter for att leva och md bra. M@nga antioxidanter produceras i vara celler men de
mdste kompletteras av antioxidanter i var kost — framfor allt frukt och gronsaker. Manga
stora kliniska studier har gjorts for att testa om antioxidanter i kosttillskott kan skydda mot
cancer och andra sjukdomar men resultaten visade oftast att de har ingen effekt eller att
de till och med kan oka risken for cancer.

Martin Bergo, professor i molekylar medicin vid institutionen for bioveten-
skaper och naringslara vid Karolinska Institutet och hans forskargrupp
identifierade ett behov av att formulera andra och skarpare forsknings-
frdgor: Skyddar antioxidanter en frisk person fran cancer i framtiden?
Vad dr effekten av antioxidanter hos ndgon som redan har cancer?
Lyssna till Martin Bergos foreldsning om myter och vetenskap om
antioxidanter och cancer!

Torsdagen den 4 februari kl 12.10-12.50

ANMALAN:
Anvand lanken https://www.pfi.sr/4cv eller scanna QR-koden.*

Ndr du anmadlt dig far du en bekrdaftelse pa din anmalan 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 pd teman mejla: Helene.svensson@pfizer.com

** Enligt overenskommelse mellan SKL och LIF ska anmdlan vara godkand av huvudman. Observera att du dr sjdlv ansvarig for
att ha inhadmtat huvudmannens godkdnnande for deltagande.
** Sakerstdll redan nu att du har teknisk mojlighet att se den planerade webbsandningen pd www.pfizerplay.se/tekniska-krav.

PP-ONC-SWE-0539, Jan-2021
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change patients’ lives




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
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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




Karolinska Hematology Seminar XIX

Sastaholm September 2-3,2021

In 2021, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the nineteenth time.

The seminar is a two-day meeting with the aim of offering State of the Art lectures by internationally leading experts
in selected hematological areas.

The lectures are followed by interesting discussions and exchanges of experience between participants and lecturers.

Welcome!
Thursday September 2 Friday September 3
10.00-10.20 Coffee State-of-the-art lectures on multiple myeloma, Walden-
strom macroglobulinemia, and Hodgkin lymphoma
10.20-10.30 Welcome
Magnus Bjorkholm, Karolinska Institutet, 08.30-09.50 Multiple myeloma: an update
Stockholm, Sweden Philippe Moreau, Department of Hematology,

Nantes University Hospital, Nantes, France
State-of-the-art lectures on acute myeloid leukemia,

myelodysplastic syndromes, and chronic myeloid leukemia 09.50-10.00 Leg-stretch

10.30-12.00 Acute myeloid leukemia: an update
Hervé Dombret, Centre des Maladies du Sang,
Hopital Saint-Louis, Paris, France

10.00-11.20 Waldenstrom macroglobulinemia: an update
Christian Buske, Comprehensive Cancer Center
Ulm, University Hospital Ulm, Ulm, Germany

12.00-13.00 Lunch
11.20-11.40 Coffee

13.00-14.30 Myelodysplastic syndromes: an update

Pierre Fenaux, Service d’Hématologie seniors, 11.40-13.00 Hodgkin lymphoma: an update

Hopital Saint-Louis, Paris, France Andreas Engert, Department | of Internal

Medicine, University Hospital of Cologne, Cologne,

14.30-14.40 Leg-stretch Germany
14.40-16.10 Chronic myeloid leukemia: an update 13.00 End of seminar and lunch

Giuseppe Saglio, Department of Clinical and
Biological Sciences, University of Turin, Turin, Italy

16.10-16.30 Coffee
Special topic

16.30-18.00 Viral pandemics, yesterday, today and
tomorrow
Anders Sénnerborg, Department of Medicine,
Huddinge, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

19.30 Dinner

The seminar takes place (with accommodation included) at Sastaholm in Taby.

Mandatory participation fee is SEK 2,500 (excluding VAT).

The cost will be billed from Academic Conferences.

In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (SEK 2,100) and meals.
Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology.

You register on http://reg.akademikonferens.se/hematology202 |

by August 2,2021 at the latest.

Once your application is received, it's binding and the “first come first served” principle is applied.

Welcome!

Magnus Bjorkholm

Hematology, Karolinska University Hospital Solna \4A INJ

magnus.bjorkholm@sll.se
Lipus has reviewed and approved this course }%3 (i? “‘w C Ka ro I I nSka
Full course description available at LiPﬁ S ,, 5’ I“Stltutet

www.lipus.se (Lipus-nr: 20200 140) GRANSKAD 0CH 4’\//\10 \%\0

GODKAND KURS




Nordic webinar on
Malignant Melanoma

KOSTNADSFRITT WEBINAR

10 Feb 2021 (wep)

16:30-18:45

Agenda

Welcome and infroduction
— MD. PHD. MARTA NYAKAS AND MD. PHD. ANNA WINGE MAIN, Radiumhospitalet, OUS, Norway

Targeted therapies for BRAF-mutated advanced melanoma - efficacy
and safety, clinical aspects and PK/PD profiles
— PROFESSOR CAROLINE ROBERT, Institut Gustave Roussy, France

The DAMMED report — The Danish Melanoma Registry
— MD. PHD. EVA ELLEBZK, Herlev — Gentofte Hospital, Denmark

Targeted therapy/IO Clinical cases and AE management
— ASS. PROFESSOR MARIO MANDALA, University of Perugia, Italy

Future perspectives and new freatments
— PROFESSOR INGE MARIE SVANE, Herlev — Gentofte Hospital, Denmark

Anmal dig till: nordics.meds@pierre-fabre.com innan 8:e februari, 2021 genom
att maila oss den e-postadress du dnskar att bekraftelse och I&nk ska skickas till.
Skriv “Melanom” i dmnesraden.

Enligt 6verenskommelse mellan SKR och LIF ska anmé&lan vara godkdnd av huvudman. Observera att du ér sjélv ansvarig
for att ha inhdmtat huvudmannens godkédnnande for deltagande. Ni kommer att f& bekraftelse pd er anmalan samt
den Iank som ni skall anvénda. Om ni har frégor kan ni skicka dem ftill e-postadressen ovan. Vi ser fram emot er anmdalan!

Pierre Fabre Pharma Norden AB.

Pierre Fabre Karlavagen 108; plan 2, 115 26 Stockholm
Pharma Norden AB E-mail: infonorden@pierre-fabre.com, telefon: +46 8 625 33 50 SE/MEKT/01/21/0001



Scientific meeting

Virtual Nordic Hematology Debate 2021

Advances in treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia,
Amyloidosis, Multiple Myeloma and Mantle Cell Lymphoma

March 23-25, 2021

We hereby invite you to a Virtual Nordic interactive
Hematology Debate with international experts.

March 23: 5.00 p.m.—6.30 p.m.
March 24: 4.30 p.m.-7.00 p.m.
March 25:5.00 p.m.—6.30 p.m.

This 3 afternoon virtual meetings will cover advances in the
treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia, Multiple
Myeloma, Amyloidosis and Mantle Cell Lymphoma.

This meeting will consist of state-of-the art lectures on the
latest therapeutic area progress. After each lecture there
will be therapeutic area specific interactive workshops to
discuss current treatment practices, complex educational
patient cases and recent clinical study results.

The meeting is targeted towards physicians, both specialists
and those during education in hematology and oncology
with interest in above therapeutic areas.

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

The content of the meeting is defined solely by the Scientific
Committee without any influence of Janssen. We hope that
you will find the program interesting and valuable for your
daily clinical practice.

Welcome!

Kind regards,

Scientific Committee: Faculty:
Ass. Prof. Ingrid Glimelius Prof. Thierry Facon
Ass. Prof. Ulf-Henrik Mellqvist - Prof. Georg Hess
Prof. Eva Kimby Prof. Giovanni Palladini
Prof. Clemens Martin Wendtner

Privacy Notice: Janssen-Cilag AB cares about your privacy and wants you
to be familiar with how we collect, use, and disclose information. To
manage our professional relationship with you, we will use your information
in accordance with our Privacy Policy
https://www.janssen.com/sweden/sekretesspolicy.

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

Preliminary Agenda

March 23, 2021
5.00 p.m.—6.30 p.m. CLL (plenary session and workshop)
— C-M Wendtner & E Kimby

March 24, 2021
4.30 p.m.=5.30 p.m. Amyloidosis (plenary session and Q&A)
- G Palladini & U-H Mellgvist

5.30 p.m.—=7.00 p.m. Myeloma (plenary session and workshop)
— T Facon & U-H Mellgvist

March 25, 2021
5.00 p.m.—6.30 p.m. MCL (plenary session and workshop)
— G Hess &1 Glimelius

This virtual meeting is designed to be interactive in nature, and we
strongly encourage you to ask questions and share your opinions
with the faculty when watching the webinars or workshops.

Registration

We would like to have your registration no later than March 23, 2021

Please note, registration is mandatory before joining the
webinar. You register to the whole event, even though you plan
to attend all three days or only one day.

Please note, this meeting is free of charge since all costs are
covered by Janssen.

To register, please send an e-mail to Karin Johansson, e-mail:
kjohanss@its.jnj.com.

Please remember, it’s the delegate’s responsibility to inform the
employer about participation in the meeting.

For questions, please contact:
Karin Johansson, Event Specialist, e-mail: kjiohanss@its.jnj.com

Watch later

If you are unable to attend the live stream, there will be a recorded
on demand version to watch up to 1 month after the event.
To watch on demand, you will have to register on March 23,
2021, at the latest.
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Zenios

abemaciklib

Vef

Den enda CDK4 & 6-hammaren med kontinuerlig dosering™?

VERZENIOS GER
EN SIGNIFIKANT*
FORLANGD C")VEBLEVNAD

i kombination med fulves,,trfa”ht vid behandling
av patienter med HR+, HER2- lokalt avancerad
eller metastaserad brostcancer som tidigare
mottagit endokrin behandling jamfort med
placebo plus fulvestrant™

*Verzenios i kombination med fulvestrant visade en forlangd overlevnad med 9,4 manader med en mediandverlevnad om 46,7
manader jamfort med 37,3 manader for placebo plus fulvestrant (HR=0.757; 95% konfidensintervall, 0,606-0,945; P=.01)

Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Verzenios (abemaciklib) LO1XE50, Proteinkinashammare, filmdragerade
tabletter 50, 100, 150 mg Indikationer: Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptorpositiv (HR-
positiv), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i
kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande
hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.
Varningar och forsitighet: Vends tramboembolism och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit har rapporterats, monitorera
patienterna avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och pulmonella symtom indikativa for ILD/pneumonit och
lungemboli och behandla pa medicinskt lampligt satt. Datum for oversyn av produktresumén: 2020-01-17 For ytterligare
information och priser se www.fass.se Rx F Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for
innehavaren av godkannandet for forsaljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

1. Verzenios (abemacklib) Produktresumé, www.fass.se 2. Spring LM, Wander SA, Zangardi M, et al. CDK4/6 Inhibitors in Breast CAncer: Current Controversies and Future
Dierections. Curr Oncol Rep. 2019; 21:25:1-9. 3. Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, et al. The Effect of Abemaciclib plus Fulvestrant on Overall Survival in Hormone Receptor-Positive,
ERBB2-Negative Breast Cancer that Progressed on Endocrine Therapy-MONARCH 2. JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2019.4782.

Eli Lilly Sweden AB
Box 721
169 27 Solna

PP-AL-SE-0065 02/2020 >
Lilly and Verzenios® are registered trademarks of Eli Lilly and Company.
© 2020 Eli Lilly and Company. All rights reserved.



Ingar i CABOMETYX®

lskemedels- | (ca ) fahlets

|20 mg

formanerna

CABOMETYX® ar den forsta och
enda behandling med si8
bevisad effekt pa PFS, OS

ORR vid mRCC efter tidigare
VEGF-riktad behandling*'?

Godkand i forsta linjen!

For intermediar eller dalig riskprognos'?

*Cabometyx vs everolimus:
Progressionsfri éverlevnad (PFS). 7,4 vs 3,9 m. P=0,0001.
Total éverlevnad (OS). 21,4 vs 16,5 m. P=0,0003.
Objektiv responsfrekvens (ORR). 24 vs 4%. P=0,0001.

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Choueiri TK, et al. Lancet Oncol 2016;17:917-27. 3. Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib versus sunitinib as initial
targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN trial. J Clin Oncol. 2017;35(6):591-7.

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter ar ett cytostatikum, proteinkinashammare (ATC-kod: LOIXE26). /ndikation: For be-
handling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Som monoterapi for behandling av hepatocelluldar cancer (Hepatocellular Carcinoma, HCC) hos vuxna som tidigare
behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de
flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bor lakaren dvervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det
krévs nagra dosaéndringar. Avvikelser i leverfunktionstester har ofta observerats vid behandling med kabozantinib, leverfunktionstester rekommenderas innan och
under behandlingen. Patienter ska dévervakas angaende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med
dédlig utgang, har observerats med kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumérinfiltration eller har komplikationer fran
tidigare gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fére insattning av behandling med kabozantinib. Vid Gl-biverkningar bor snabb medicinsk hantering, med
stédjande vard, sattas in for att férhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell
tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvéandas med férsiktighet till patienter som |&per risk for eller som tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning
har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib inleds. VEGF-hd&mmare kan
framja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska dvervagas innan kabozantinib satts in hos patienter med riskfaktorer sasom hyper-
toni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bdr dvervakas under behandlingen och dosen av
kabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om majligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad
operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fére insattning av kabozantinib och under
behandlingen ska alla patienter kontrolleras med avseende pa hypertoni och vid behov fa blodtryckssédnkande behandling. Fall av osteonekros i kdken har observerats
med kabozantinib. Munundersdkning bér genomfoéras fore insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bor instrueras i god munhygien.
Behandlingen med kabozantinib bér om mojligt avbrytas minst 28 dagar fore planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har
observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES b6r man ¢vervaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinpro-
tein bor kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), aven benamnt posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom bér beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark,
synstorningar, forvirring eller férandrad mental funktion. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter
som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Okad forekomst av elektrolytavvi-
kelser har forknippats med kabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering
av kabozantinib och starka CYP3A4-hammare. Kabozantinib kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska
varnas for att ta ett P-gp-substrat samtidigt med kabozantinib. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara
mojlig, INR-vardet bér dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar kabozantinib maste
undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bér anvéandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter
avslutad behandling. Cabometyx ar receptbelagd. F.

V Detta ldkemedel &r féoremal fér utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2020-04-30. Fér ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista

CABOMETYX
“IPSEN (cabozantinib) tablets

Innovation for patient care 60 mg |40 mg|20 mg
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