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5500

manniskor lever idag med diagnosen
spridd brodstcancer.’

1500

kvinnor far varje ar diagnosen spridd
broéstcancer.’

27,6

manader median progressionsfri
overlevnad jamfért med 14,5.2**

BAKOM VARJE SIFFRA
FINNS EN MANNISKA. [
VILKEN BEHANDLING [
VALJER DU? '

Mét Kerstin, Las mer pa
www.pfi.sr/4AU

Ref. 1. Brostcancerkvinnorna som varlden glomde, Brostcancerférbundet, 2016. 2. Paloma 2 Rugo H, et al. Breast Cancer Res Treat.
2019;174(3):719-729.

IBRANCE® (palbociklib), LOTXE33, filmdragerad tablett, 75mg, 100 mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE ar indicerat fér behandling
av hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer i kombination med en aromatashammare 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 hjédlpdmne. Anvdndning av
preparat som innehaller johannesért. 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. Fér ingaende
beskrivning av varningar och foérsiktighet se www.fass.se. For dosering, uppgift om férpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum fér éversyn av produktresumén 2020-11.

V Detta lakemedel &r féremal for utdkad dvervakning.

@Pﬁl&l‘ Breakthroughs that change patients’ lives®

Pfizer AB Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden | Tel 08-55052000 pflzer’.se
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Nytdnkande pa alla fronter
— och rdaddad cancerhistoria

innovafinansierade Nollvision cancer — som startade 2019 - samlar en rad aktorer fran hélso- och

sjukvarden, akademin och Idkemedelsindustrin och inleder stadigt nya partnerskap. Med hjdlp av

forbattrad prevention, tidigare upptackt, effektivare behandlingar och fungerande rehabilitering
ska ingen behova do av cancer i framtiden.

Och végen fram till den visionen gar via nya gransoverskridande samarbeten och systematisk satsning
pa innovation. Det var Hans Hagglund, nationell cancersamordnare, som drog igang Nollvision cancer,
en satsning som enklast kan sammanfattas med "nytéankande pa alla fronter”.

Vi har intervjuat flera personer i kdrnteamet och i reportaget pa sidorna 42-60 férklarar Hans Hagglund
bakgrunden till sitt engagemang: "Jag drivs av att forsta helheten och den framsta drivkraften i mina
olika 6vergripande uppdrag har alltid varit att det vi gor ska vara bra for patienten i slutandan. Att
forskningsresultat, ny kunskap, nya behandlingsmetoder med mera ska na fram till dem oavsett vilka
de &r eller var de bor i landet”.

Pa sidan 14 berdttar Evi Gustavson-Kadaka, som tidigare bland annat varit studieadministrator pa
Radiumhemmet, om en verklig kulturgarning som genomférts i det tysta. Trots att hon &r pensiondr
gjorde hon sommaren 2019 - tack vare sitt stora intresse for historia — en insats genom att personligen
radda viktigt arkivmaterial fran det numera nedlagda biblioteket fran att kastas. Las och imponeras!

Hans Hagberg och Mattias Mattsson delar med sig av senaste nytt om BCL-2-hdmning, en allt viktigare
behandling for lymfom, leukemi och plasmacellssjukdomar, pa sidorna 28-33. Och pa sidan 62 bidrar
RCC Mellansveriges verksamhetschef Johan Ahlgren med en hogintressant och delvis personlig sam-
manfattning av hur svensk cancervard drabbats av pandemin. Vad kan vi vanta av framtiden och hur
ska vi se pa cancervardskulden? Larorikt och lasvart!

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

Med hopp om intressant och berikande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

(1

De gor
verkstad
av noll-
visionen

Omslagsfoto: Micke Lundstrom, Andreas Andersson, Petra Kyllerman och Olof Holdar
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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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SE-KEY-00098

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

bar
13 indikationer

Inom dessa cancerformer:
Lungcancer
Melanom
Urotelial cancer
Klassiskt Hodkins Lymfom (cHL)
Njurcellcancer
Huvud-och-hals-cancer
Kolorektalcancer NYHET

)
‘ ‘

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, lésning; 25
mg/ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning. Monoklonal antikropp, PD-1-hdmmare, Rx,
Subventioneras ej. SPC 01/2021

INDIKATIONER: Melanom - KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for adjuvant behan-
dling av vuxna efter total resektion av melanom som involverat lymfkartlar eller for behan-
dling av vuxna patienter med avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom.
Icke-smacellig lungcancer (NSCLC) - KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér behan-
dling av vuxna patienter med metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) i forsta lin-
jen vars tumorer uttrycker PD L1i= 50 % av tumdrcellerna och inte &r positiva for mutation-
eri EGFR eller ALK eller lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumdrer uttrycker
PD L1i=1% av tumércellerna och som tidigare behandlats med atminstone en kemotera-
piregim. KEYTRUDA som kombinationsbehandling &r indicerat fér vuxna patienter med me-
tastaserad icke-skivepitel NSCLC i forsta linjen vars tumdrer inte ar positiva for mutationer
i EGFR eller ALK, med platinabaserad kemoterapi innehallande pemetrexed eller metasta-
serad NSCLC av skivepiteltyp i forsta linjens behandling med karboplatin och antingen pa-
klitaxel eller nab-paklitaxel. Klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) - KEYTRUDA som monotera-
pi drindicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktar klassiskt
Hodgkins lymfom som inte svarat pa autolog stamcellstransplantation och behandling med
brentuximabvedotin (BV) eller som inte &r limpade f6r transplantation och inte svarat pa
BV. Urotelial cancer - KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna pa-
tienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer; - som tidigare behandlats
med platinabaserad kemoterapi, eller som inte ar ldmpade for cisplatinbaserad kemoter-
api och vars tumdrer uttrycker PD-L1 =10 enligt metoden combined positive score (CPS).

MSD

INVENTING FOR LIFE

Skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC) - KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for

behandling av vuxna patienter med recidivierande eller metastaserad HNSCC vars tumdrer
uttrycker PD-L1i = 50 % av tumdrcellerna och som progredierat under eller efter avslu-
tad platinabaserad kemoterapi. KEYTRUDA som monoterapi eller i kombination med plati-
nabaserad kemoterapi och 5-fluorouracil (5-FU) &r indicerat som forsta linjens behandling
av metastaserad eller recidiverande inoperabel HNSCC hos vuxna vars tumorer uttrycker
PD-L1 =1 enligt CPS. Njurcellscancer (RCC) - KEYTRUDA i kombination med axitinib &r in-
dicerat som forsta linjens behandling av avancerad njurcellscancer hos vuxna. Kolorek-
talcancer (CRC) - KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling
hos vuxna med metastaserad kolorektalcancer som uppvisar hég mikrosatellitinstabilitet
(MSI-H) eller defekt mismatch repair (AIMMR). KONTRAINDIKATIONER: Overkanslighet mot
den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Im-
munrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dédlig utgéng, har fore-
kommit hos patienter som fatt pembrolizumab. Vid férekomst avimmunrelaterade biverknin-
gar ska nddvéndiga atgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén. Hos patienter som
genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD, inklus-
ive GVHD med dddlig utgéng, rapporterats efter behandling med pembrolizumab. Vid urote-
lial cancer ska ldkaren innan inséttning av behandling dvervdga den fordréjda effekten av
pembrolizumab hos patienter med sé@mre prognos som tidigare behandlats med platina-
baserad kemoterapi. INTERAKTIONER: Anvéandning av systemiska kortikosteroider eller im-
munsuppressiva ldkemedel fére start av pembrolizumab bér undvikas pé grund av potentiell
paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se

msd.se 08-5871 35 00
Copyright© 2020 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB.
SE-KEY-00098 03/2021
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ESMO EXAMINATION

ESMO-examination i Sverige

D3 arets ESMO-kongress ar virtuell gar det att genomféra ESMO-
examination i Stockholm den 18 september. For mer information
och anmadlan ga in pa:
www.esmo.org/career-development/esmo-examination
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Rozlytrek i hogkostnadsskyddet med begréansning
Rozlytrek (entrektinib) ingdr i hdgkostnadsskyddet med begrdansad
subvention fran och med den 21 maj 2021.

Begransningen innebadr att Rozlytrek endast subventioneras for
1) behandling av vuxna och barn fradn 12 ars dlder och dldre med so-
lida tumorer som uttrycker en neurotrofisk tyrosinreceptorkinas gen-
fusion, som har en sjukdom som dr lokalt avancerad, metastaserad
eller nar kirurgisk resektion sannolikt leder till svar morbiditet, som
inte tidigare har fatt en NTRK-hdmmare, som inte har ndgra tillfreds-
stdllande behandlingsalternativ samt 2) fér behandling av vuxna
patienter med ROS1-positiv, avancerad icke-smacellig lungcancer
som inte tidigare behandlats med ROST-hdmmare.

Rozlytrek &r en specifik hdmmare av tropomyosinreceptorkinaser
(TRK) och proto-onkogen tyrosin-proteinkinas ROS (ROS1). I normala
fall bidrar TRK-signalering till cellens tillvaxt och 6verlevnad. | vissa
fall kan gener for TRK fusioneras, det vill séga slds ihop, med en rad
andra gener. Dessa fusioner (NTRK-genfusioner) leder till standig ak-
tivitet hos TRK vilket kan leda till att tumorer bildas eller att befintliga
tumaorer vaxer sig storre. NTRK-genfusioner forekommer i manga
typer av tumorer hos bade vuxna och barn. Hur vanligt det & med
NTRK-genfusioner varier beroende pad vilken typ av tumar patienten
har.ROS1-genen drvad man kallar for en proto-onkogen. Denna gen
behovs for cellens normala funktion sasom kontroll av celldéd och
cellmognad. En genetisk férandring i en proto-onkogen i form av en
fusion med annan gen, kan férvandla proto-ongenen till en cancer-
gen (onkogen) som kan leda till att tumorer bildas. ROS1-genfusion
forekommer i ungefdr en till tva procent av alla patienter med icke-
smacellig lungcancer. Rozlytrek, som innehaller den aktiva substan-
sen entrektinib, blockerar de férdndrade TRK- och ROS1-generna och

kan ddrmed fordroja eller stoppa att tumaren vaxer till.
Kélla: TLV
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NSCLC: Positivt for Opdivo och Yervoy

Studien CheckMate -9LA visar att Opdivo i kombination med Yervoy
och tva cykler kemoterapi férbattrar den totala dverlevnaden efter
tva arjamfort med enbart kemoterapi hos patienter med avancerad
icke-smadcellig lungcancer. Resultaten presenterades muntligen
under ASCO 2021.

Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipilimumab) och
tva cykler av kemoterapi, visar efter tva ar ge en bibehallen fordel av-
seende forlangd total dverlevnad, férldangd progressionsfri dverlevnad
och 6kad responsduration, jamfort med enbart kemoterapi. Behand-
ling med dubbelimmunterapi gav klinisk nytta for viktiga subgrupper
av patienter i studien, oavsett PD-L1-uttryck och histologi.

Efter tvad ars uppfoljning levde 38 procent av de patienter som
behandlats med Opdivo i kombination med Yervoy och tva cykler
kemoterapi, jamfort med 26 procent av patienterna som fick enbart
kemoterapi. Denna nya uppfoljning visar en mediantid for totalover-
levnad (OS, studiens primara effektmatt) pa 15,8 manader for den
dubblaimmunterapibehandlingen, jamfért med 11,0 médnader med
enbart kemoterapi (hazard ratio [HR] 0,72, 95% konfidensintervall [KI]:
0,61-0,86).

Kalla: BMS
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Nu ger nya ron hopp fér behandling av myelom

Forskare vid Karolinska Institutet har undersékt anvandningen av en
ldg dos av venetoklax, ett experimentellt ldkemedel, for behandling av
cancersjukdomen multipelt myelom hos patienter som fatt aterfall
efter standardbehandling. Resultaten publiceras i American Journal of
Hematology och ger nytt hopp fér behandling av multipelt myelom.

Multipelt myelom (MM) &r en heterogen cancersjukdom som be-
star av olika distinkta subtyper och star fér ndstan 20 procent av de
dodsfall som orsakas av blodrelaterade sjukdomar. Behandlingen av
denna sjukdom har forbattrats under de senaste decennierna, men
vissa patienter fortsatter att uppleva flera aterfall, vilket bidrar till for
tidiga dodsfall. Forskare vid Karolinska Institutet har nu undersokt
effekten och sakerheten av 400 mg venetoklax dagligen, ett ldkeme-
del som for ndrvarande anvands for att behandla olika typer av leu-
kemi, hos 25 kraftigt forbehandlade patienter med MM eller AL-amy-
loidos, en sjukdom associerad med plasmacellsdyskrasi. Behand-
lingen visade sig vara effektiv, med lindriga hanterbara biverkningar
och inga relaterade dodsfall.

- Studien visar att valet av ldgdosbehandling med venetoklax var
avgoérande for att minska biverkningarna av ldkemedlet utan att
aventyra fordelarna med venetoklax med avseende pd behandlings-
svar och dverlevnad, sdger artikelns forsteforfattare Hareth Nahi,
Overlakare och docent vid Centrum fér hematologi och regenerativ
medicin pd institutionen fér Medicin i Huddinge, Karolinska Institutet.

Studien omfattade totalt 25 patienter, 17 med MM och 8 med Al-
amyloidos, som hade blivit resistenta mot standardbehandlingen
med tiden, vilket resulterade i en mer aggressiv sjukdom. Patienterna
hade dven en kromosomavvikelse som kallas t(11;14). Studien visar att
behandlingen med en 1dg dos av venetoklax var effektiv hos 44 pro-
centav alla patienter, 71 procent i undergruppen med Al-amyloidos
och 33 procent i undergruppen med MM. Aven om 20 patienter (80
procent) fick biverkningar, var dessa i samtliga fall hanterbara och
inga dodsfall relaterade till behandlingen med venetoklax observe-
rades. Den dominerande biverkningen var illamdende, vilket obser-
verades hos 32 procent av patienterna.

Kalla: Karolinska Institutet
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BAVENCIO® '(avelumab) kombination med axitinib ar .
godkant som forsta linjens behandling av vuxna patienter

|
* 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), LOTXC31, Rx, EF. Indikation: BAVENCIO &r aysett ,’ om monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad
Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio ar avsett som monoterapi for forsta linjgns underhallsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer (UC) som &r progressionsfria efter platinabgserad| kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib &r avsett som férsta
linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcellscancer (RCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska,
I6sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml (200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi &r 800 mg administrerat
intravendst under 60 minuter varannan vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIQ i kombination med axitinib & 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 nagot hjalpamne. 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, vasande andning, ryggsmarta, buksmarta,
urtikaria och immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit, interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkortel
(pankreatit), hjarta (myokardit), endokrina kértlar (endokrinopatier som skoldkértelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, hypopituitarism), njurar
(njursvikt, nefrit). Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, reumatoid artrit, hyperglykemi, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, Guillain—
Barrés syndrom och Miller Fishers syndrom har rapporterats. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och
immunrelaterade biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedomas och behandling med BAVENCIO kan behdva senareldggas och kortikosteroider sattas in.
Patienter ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infér de fyra forsta infusionerna darefter enligt lakarens bedémning. Vid kombination
av BAVENCIO och axitinib forekom en hogre levertoxicitet jamfort med enbart BAVENCIO. Patienter ska kontrolleras oftare for leverfunktionsforandringar
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. For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se.
Senaste datum for 6versyn av produktresumeén: januari 2021.

WV Detta lakemedel &r féremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvards-
personal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, 08-562 445 00

Pfizer AB, Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00 .4; BAVE NC|0®

avelumab 20 mgmt

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Merck och Pfizer har en strategisk allians for att
MERCK P zer gemensamt utveckla och kommersialisera BAVENCIO i kombination med axitinib

SE-AVEKI-00036 PP-BAV-SWE-0212, Maj-2021
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Positiva utlatanden fran CHMP
Libtayo rekommenderas for godkdnnande vid forsta linjens behand-
ling av avancerad icke-smdcellig lungcancer hos vuxna patienter vars
tumorer uttrycker PD-L1T i = 50 % av tumdrcellerna. Libtayo rekom-
menderas dven for godkdnnande vid behandling av patienter med
avancerat basalcellscarcinom som har progredierat under behand-
ling med eller inte tolererar hdmmare av hedgehogsignalering.

Libtayo ar sedan tidigare godkant for behandling av avancerad
kutan skivepitelcancer. CHMP rekommenderade godkdnnande av
Libtayo vid forsta linjens behandling av vuxna med icke-smacellig
lungcancer vars tumorer uttrycker PD-L1T i = 50 % av tumorcellerna
utan mutationer av EGFR, ALK eller ROST. Patienterna maste ha me-
tastatisk eller lokalt avancerad sjukdom som inte &r ldmplig for defi-
nitiv kemoradioterapi. Libtayo blev ocksa rekommenderat for god-
kdnnande hos vuxna med avancerat basalcellscarcinom som har
progredierat under behandling med eller inte tolererar hdmmare av
hedgehogsignalering. Europeiska kommissionen forvdntas fatta be-
slut om bada indikationerna inom de ndrmaste manaderna.

Libtayo dr en human monoklonal antikropp som binder till recep-
torn fér PD-1. Det tidigare godkdnnandet galler Libtayo for behand-
ling av vuxna patienter med avancerad kutan skivepitelcancer som
inte kan genomga kurativ kirurgi eller kurativ stralning. Libtayo ar
ddrmed den forsta och enda godkdnda systemiska behandlingen i
EU for patienter med avancerad CSCC.

Kalla: Sanofi
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PARP-hammare subventioneras

for BRCA-muterad brostcancer

Tandvards- och ldkemedelsformansverket (TLV) har beslutat att Tal-
zenna (talazoparib) ska inga i hogkostnadsskyddet for behandling av
patienter med arftlig BRCA-muterad lokalt avancerad eller metasta-
tisk bréstcancer fran och med 1 juni 2021. Detta gor Talzenna till den
forsta och enda PARP-hdmmaren som subventioneras fér behandling
av denna patientpopulation i Sverige.

Inom ramen for regionernas gemensamma samverkan kring
ldkemedel, tillsammans med TLV och Pfizer, har trepartsoverldgg-
ningar géllande Talzenna genomférts. Overldggningarna har resul-
terat i ett riskdelningsavtal mellan Pfizer och samtliga landsting/re-
gioner och har bidragit till att TLV gjort bedémningen att Talzenna
ar ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ inom férmanen.

- Vi dr glada att efter en ldng process natt fram till ett positivt
beslut som ger patienter tillgang till ett viktigt subventionerat be-
handlingsalternativ, sdger Johan Bolander, ansvarig for pris- och sub-
ventionsfragor pa Pfizer.

Talzenna subventioneras endast for patienter som inte dr ldmp-
liga for behandling med platinumbaserad kemoterapi.

- Det finns ett stort och uttalat behov av tillgdnglighet till nya
lakemedel for drftlig BRCA-muterad lokalt avancerad eller metastatisk
bréstcancer. Talzenna har visat signifikant battre resultat én kemo-
terapi och ©kade mediantiden av progressionsfri dverlevnad till 8,6
manader jdmfort med 5,6 manader for patienter behandlade med
standardkemoterapi [95% Cl: 7,2-9,3 jamfort med 4,2-6,71.2 Vi ér glada
over att nu kunna gora Talzenna tillgangligt for denna grupp av pa-
tienter i Sverige som ofta far diagnosen i yngre ar och har fa behand-
lingsalternativ. Talzenna dr ett oralt alternativ till kemoterapi som ger
en signifikant forbdttrad livskvalitet, sdéger Daniel Nyqvist, medicinsk
radgivare inom bréstcancer pa Pfizer Onkologi.

Kalla: Pfizer
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Sjuka celler lurar immunférsvaret
En grupp forskare fran KTH har studerat det manskliga immunférsva-

ret och de celler som dr aktiva for att skydda oss fran infektioner och
cancer. Arbetet har lett till nya idéer om hur sjuka celler kan undvika
att bli upptdckta och dédade, det vill sdga paverka immunférsvaret
negativt sd att det inte fungerar.

Forskargruppen, dér bland andra Bjérn Onfelt som &r professor i
tilldmpad fysik vid KTH ingar, har arbetat med att 6ka forstaelsen for
immunforsvarets celler och deras funktioner. Har ingdr NK- (natural
killer) och cytotoxiska T-celler, som kdnner igen och dédar sjuka cel-
ler. En ©kad kunskap kan bidra till att det gar att paverka cellerna
genom biologiska ldkemedel.

Nar NK- och T-celler kdnner igen och dodar sjuka celler sker det
genom en sd kallad immunologisk synaps, en tajt kontaktyta mellan
immun- och malceller. | synapsen samlas ytreceptorer, signalerings-
molekyler och det maskineri som immuncellerna kan anvanda for
att déda malcellen. Proteiner i synapsen organiserar sig ofta i karak-
teristiska monster och trots att synapsen studerats av forskare dver
20 ar ar det fortfarande oklart vad dessa monster har for funktion.

- Vi har studerat processen nar NK-celler kdnner igen de har
maonstren. Ett artificiellt system baserat pd metoden "Microcontact
printing” har gjort det majligt att skapa monster av malcellsproteiner
pd glasytor. | sin tur har det gjort att vi kunnat studera NK-cellers re-
aktion, det vill sdga igenkdnning, synapsbindning och dédande,
sager Bjorn Onfelt.

Kalla: KTH
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Lions Cancerfond Vast finansierar fem projekt

Den kliniska och patientndra cancerforskningen ar en grundpelare
for att utveckla bdttre diagnostik, effektivare behandlingar samt
battre forutsattningar for dkad livskvalitet under och efter cancerbe-
handling.

Lions Cancerfond Vst bidrar sedan mer an tio ar till denna forsk-
ning. Nu har fondens forskningsrad, bestdende av tre mycket vdlme-
riterade cancerforskare samt tre Lionsmedlemmar, utvdrderat drets
ansokningar och gett styrelsen for fonden forslag pa mottagare av
anslag.

Genom styrelsens beslut bidrar fonden i ar med totalt en miljon
kronor som férdelas mellan fem olika projekt och olika diagnosom-
raden: forskning specifikt om cancerformer i gynekologiska organ
och forskning om olika cancerformer i hjarna, mjukdelar och skelett,
brost, njurar, huvud och hals.

- Lions cancerfond gor det majligt for Idkare, forskare och annan
sjukvardspersonal i vdstra Sverige att utveckla nya metoder och be-
handlingar for att starka cancervarden. Ett viktigt bidrag eftersom
ndstan 90 procent av alla cancerforskning finansieras med privata
medel, séger Lars-Goran Larsson, ordférande for styrelsen i Lions
Cancerfond Vast, som ocksa understryker att Lions arbetar helt
ideellt vilket innebdr att kostnaderna for att administrera fonden och
utdelningar ar valdigt laga.

— For varje insamlad 100-lapp delar vi ut 95 kronor.

Kélla: Lions
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LUNGCANCER
| FORSTA LINJEN

OPDIVO i kombination med
YERVOY (ipilimumab) och tva
behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi som fdrsta linjens
behandling av metastaserande
icke-smacellig lungcancer vars
tum©rer varken har sensibiliser-
ande EGFR-mutation eller
ALK-translokation.

J

LUNGCANCER
| ANDRA LINJEN
OPDIVO vid lokalt avancerad
eller metastaserande icke-
smacellig lungcancer efter
tidigare kemoterapi.

MELANOM
ADJUVANT

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

MELANOM

OPDIVO som monoterapi

eller i kombination med YERVOY

(ipilimumab) vid avancerat
melanom. Jamfdrt med OPDIVO
monoterapi har en ékning av PFS

och 0S med kombinationen

nivolumab och ipilimumab
endast visats hos patienter med

lagt tuméruttryck av PD-L1.

.

J

UROTELCELLS-
CANCER

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

L

\.

NJURCELLSCANCER
| FORSTA LINJEN

OPDIVO i kombination
med YERVOQY (ipilimumab) som
férsta linjens behandling av
avancerad njurcellscancer med
intermedidr/dalig prognos.

OPDIVO' (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infus-
ionsvatska, losning. Antineoplastiska medel, mono-
klonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer:
Opdivo ar indicerat for behandling av vuxna med:
avancerat (icke-resektabelt eller metastaser-
ande) melanom som monoterapi eller i kombi-
nation med Yervoy®. Jamfért med Opdivo mo-
noterapi har en 6kning av progressionsfri Gver-
levnad och totaléverlevnad med kombinationen
Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter
med lagt tumoruttryck av PD-L1
totalt resekterat melanom, som involverat
lymfkortlar eller som har metastaserat (adju-
vant behandling)
metastaserande icke-smacellig lungcancer
vars tumorer varken har sensibiliserande EGFR-
mutation eller ALK-translokation, férsta linjens
behandling i kombination med Yervoy och tva
behandlingscykler platinabaserad kemoterapi
lokalt avancerad eller metastaserande icke-
smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
avancerad njurcellscancer med intermedidr/dalig
prognos i forsta linjen i kombination med Yervoy
avancerad njurcellscancer i férsta linjen i kom-
bination med kabozantinib
avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins
lymfom efter autolog stamcellstransplantation
och behandling med brentuximabvedotin
aterkommande eller metastaserande skivepitel-
ial huvud- och halscancer som progredierat under
eller efter platinumbaserad behandling

d Bristol Myers Squibb’

+ lokalt avancerad icke-resektabel eller metastase-
rande urotelcellscancer hos vuxna vid otillrdcklig
effekt av tidigare platinumbaserad behandling
icke-resektabel avancerad, aterkommande eller
metastaserande esofaguscancer av skivepiteltyp
efter tidigare fluoropyrimidin- och platinabase-
rad kemoterapi i kombination

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initier-

as och 6vervakas av specialistlakare med erfarenhet

av cancerbehandling. Opdivo ar associerat med im-

munrelaterade biverkningar som kan paverka flera

system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling arnddvandig for att minime-
ra livshotande komplikationer. Baserat pa biverkning-
ens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller
kombinationsbehandling med Opdivo goras och korti-
kosteroider administreras. Patienter bér évervakas
kontinuerligt (iminst 5 manadereftersistadosen) da
en biverkning kan ske nar som helst under eller efter
avslutad behandling. Immunrelaterade biverkning-
ar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy, och med lik-
nande frekvens nar Opdivo administrerades i kombi-
nation med kabozantinib, jamfért med Opdivo som
monoterapi. Melanom och esofaguscancer: Innan be-
handling av patienter med snabbt progredierande
sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekt-
en av Opdivo. Icke-smadcellig lungcancer och skivep-
itelial huvud- och halscancer efter tidigare behand-
ling med kemoterapi: Innan behandling av patienter
med samre prognostiska faktoreroch/elleraggressiv
sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekt-
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njurcellscance

NJURCELLSCANCER
| ANDRA LINJEN
OPDIVO vid avancerad

behandling.

r

p—

ESOFAGUS-
CANCER

OPDIVO vid icke-resektabel
avancerad, aterkommande
eller metastaserande eso-
faguscancer av skivepiteltyp
efter tidigare fluoropyrimidin-
och platinabaserad kemo-
terapi i kombination.

L

¥

r efter tidigare

J

en av Opdivo. Njurcellscancer: Nar Opdivo ges med
kabozantinib har hégre frekvens av ALAT-och ASAT-
stegring, Grad 3 och 4, rapporterats jamfort med Op-
divo monoterapi. Leverenzymvarden ska monitore-
ras innan behandling paborjas och regelbundet un-
der pagaende behandling. Félj riktlinjerna i respekti-
ve produkts produktresumé. Klassiskt Hodgkins lym-
fom: Det finns en 6kad risk for akut graftversushost
disease (GVHD) vid anvandning av Opdivo fore och
efter allogen hematopoetisk stamcellstransplan-
tation. Nyttan med behandlingen respektive stam-
cellstransplantationen maste évervagas fran fall till
fall. Férpackningar: Tinjektionsflaskaom 4 ml, 10 ml
eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstan-
dig information, se www.fass.se. Baserad pa pro-
duktresumé: 21 apr 2021. Bristol Myers Squibb, Tel.
08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY® (ipilimumab) 5mg/mlkoncentrattill infus-
ionsvatska, 16sning. Antineoplastiska medel, mono-
klonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikationer:
Yervoy dr indicerat for behandling av:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastase-
rande) melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar
och aldre.
avancerat (icke-resektabelt eller metastase-
rande) melanom hos vuxna i kombination med
Opdivo®. Jamfort med Opdivo monoterapi har en
6kning av progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
total6verlevnad (0OS) med kombinationen Opdivo
och Yervoy endast visats hos patienter med lagt
tumoruttryck av PD-L1.

QPDlﬁl =+ kahozantinib

(nivolumab)

p <f
OPDIVO. + YERVOY *

(nivolumab)

« avancerad njurcellscancer hos vuxna med inter-
medidr/dalig prognos i kombination med Opdivo
som forsta linjens behandling.
metastaserande icke-smacellig lungcancer hos
vuxna vars tumorer varken har sensibiliserande
EGFR-mutation eller ALK-translokation, férsta
linjens behandling i kombination med Opdivo och
tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras

och dvervakas av specialistlakare med erfarenhet av

cancerbehandling. Yervoy ar associerat med inflam-
matoriska biverkningar till foljd av forhojd eller allt-
for hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkn-
ingar). Tidig diagnos avdessaoch lamplig behandling
ar nédvandig fér att minimera livshotande kompli-
kationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad,
ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yer-
voy och Opdivo goras och kortikosteroider admini-
streras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst
5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan
ske nar som helst under eller efter avslutad behand-
ling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med
hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombi-
nation med Yervoy jamfort med Opdivo som mono-
terapi. Melanom: Innan behandling av patienter med
snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren 6vervd-
ga den fordrojda effekten av Yervoy i kombination
med Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om

10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For full-

standig information, se www.fass.se. Texten &r ba-

serad pa produktresumé: 7 jan 2021. Bristol Myers

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

OPDIVO.

~ (nivolumab)

(ipilimumab)

immunonkologi.se
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Ny studie kan ge béattre vard

vid benigna binjuretumorer Klartecken for AML-behandling

Nya forskningsresultat kan leda till forbattrad vard for patienter med Venclyxto (venetoklax) ar godkant av EU-kommissionen som kom-

godartade tumarer i binjurarna. Forskare pa Skanes universitetssjuk- binationsbehandling fér patienter med nydiagnostiserad akut

hus och vid Lunds universitet har identifierat vilka nivder av kortisol myeloisk leukemi, AML.

som tumdrerna producerar som kan leda till okad dodlighet. Venclyxto (venetoklax) i kombination med hypometylerande
Varje ar far cirka 400-500 skaningar beskedet att de har en god- lakemedel &r en ny behandling som godkants av EU-kommissio-

artad binjuretumor. Upp till hélften av dessa tumarer har en Gverpro- nen for nydiagnostiserade AML-patienter som inte ar lampliga for

duktion av hormonet kortisol. Fram tills nu har det varit oként vilka intensiv kemoterapi. Godkdannandet ar baserat pa data fran Abb-

nivaer av kortisol som kan vara skadliga eller till och med dédliga for Vies kliniska provningsprogram for Venclyxto, inklusive fas IlI-

patienten. studien VIALE-A, i vilken AML-patienter som behandlades med

| en studie som har publicerats i Annals of Internal Medicine, har Venclyxto i kombination med azacitidin visade forbattringar i total
forskare pa Skdnes universitetssjukhus och vid Lunds universitet foljt overlevnad (OS) jamfort med patienter som behandlades med
upp alla patienter som fatt diagnosen godartad binjuretumér och placebo i kombination med azacitidin.

som haft kontakt med Skanes universitetssjukhus eller Helsingborgs Godkédnnandet baseras ocksa pa resultat fran fas Ib M14-
lasarett under perioden 2005-2015, sammanlagt drygt 1 000 patien- 358-studien som visade att patienter som behandlades med Ven-
ter. clyxto i kombination med azacitidin eller decitabin uppnadde
Data 6ver vilka grader av kortisolproduktion tumdrerna haft har sam- remission i hdg utstrackning.

lats in och patienterna har sedan delats upp i fyra grupper baserat Godkannandet galler i alla 27 EU-landerna, liksom Island,
pa graden av kortisoléverproduktion, fran ingen dverproduktion till Liechtenstein och Norge.

hog. Skillnaden i dédlighet mellan grupperna har undersékts med Kalla: AbbvVie

hjdlp av data frdn dodsorsaksregistret.

- Resultaten visar att det finns en tydligt ©kad risk for dod i de tva
grupperna med hogst produktion av kortisol. Risken dr 2-3 ganger
hogre jdmfort med de som har en normal kortisolproduktion och
den framsta orsaken till riskdkningen ar hjdrt- och karlsjukdom, sager
Albin Kjellbom, specialistldkare inom endokrinologi och diabetologi
pa Skanes universitetssjukhus och forskarstuderande vid Lunds uni-

versitet.
Kalla: Skanes universitetssjukhus

Battre samordning av cancerscreening
Regeringen uppdrar &t Socialstyrelsen att utveckla ett mer samord-
nat nationellt arbete kring screening inom canceromrddet. Syftet
med uppdraget, som bygger pa en dverenskommelse mellan reger-
ingspartierna, Centerpartiet och Liberalerna, &r att 6ka jamlikheten
och effektiviteten.

Socialstyrelsen fari uppdrag att etablera en samordning som kan

| © © © © 0 0 0 00 0000000000000 0000000000000 000000 000 o

3.
9
+ bidra till mer jamlik och effektiv cancerscreening pa nationell niva.
Rekommendation om Opdivo + Dettaska ske i samverkan med Regionala cancercentrum i samverkan
NT-rddet beslutade den 24 maj 2021 att rekommendera Opdivo . (RCO).Ennéra dialog kan bidra till forbattrade forutsattningar for ett
(nivolumab) for behandling i andra linjen av vuxna med icke-resek- . snabbtinfrande av nya screeningprogram och uppdaterade rekom-
tabel avancerad, dterkommande eller metastaserande esofaguscan- « mendationer nar s& bedéms vara lampligt. | det ingar bland annat
cer av skivepiteltyp som tidigare behandlats med fluoropyrimidin-
och platinabaserad kemoterapi i kombination. .
Vuxna patienter i Sverige med avancerad esofaguscancer (mats- «
trupscancer) far nu tillgang till ytterligare ett behandlingsalternativ .

genom en ny rekommendation fran NT-radet. Indikationen blev

att skapa en samverkan mellan screeningprogrammen.
Myndigheten ska dven utveckla uppféljningen och utvdrderingen
av befintliga screeningprogram fér cancer, och bland annat ta fram
en sammanstdllning éver vilka datakallor som anvands for att folja
upp deltagande i cancerscreeningen samt tdckningsgraden natio-
nellt och regionalt.
I uppdraget ingdr att analysera och beskriva hur Storbritanniens

godkénd av den europeiska ldkemedelsmyndigheten i november
2020. Rekommendationen frdn NT-rddet innebdr att Opdivo tillkom-
mit som nytt behandlingsalternativ for vuxna med esofaguscancer. satsning pa tidig upptackt av cancer med hjalp av flytande biopsier
- Vid en allvarlig sjukdom som esofaguscancer, dr det avgérande skulle kunna inforas i Sverige. Socialstyrelsen ska dven folja regioner-
att ha tillgang till nya behandlingsmajligheter, sager Anna Aleskog, nas atgarder for att utrota livmoderhalscancer. Myndigheten far for
medicinsk direktdr pd Bristol Myers Squibb Sverige. NT-radets rekom-
mendation av Opdivo som andra linjens behandling innebadr att det

ar forsta gdngen ett behandlingsalternativ bestaende av immunte-

uppdragets genomférande under 2021 anvanda hogst 1 300 000
kronor. Uppdraget ska delredovisas muntligen till Socialdepartemen-
tet senast den 1 december 2021, och slutredovisas den 1 juni 2022.
rapi finns fér denna patientgrupp i Sverige. Kélla: Regeringskansliet

Kalla: BMS
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TILL FORBATTRAD
TOTALOVERLEVNAD s

BAVENCIO immunterapi med

signifikant overlevnadsvinst* som forst
linjens underhallsbehandling av vuxna
patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer (UC).""

* 22,1 manader median total 6verlevnad (mOS) BAVENCIO + BSC vs.
14,6 manader median total 6verlevnad med enbart BSC.
(HR: 0,70; 95 % KI: 0,56; 0,86); p= 0.0008

" Patienter som ar progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi

BSC: best supportive care (basta stddjande vard); 0S: Overall survival (Total 6verlevnad);
mOS: Median total 6verlevnad; HR: Hazard ratio

Ref. 1. BAVENCIO Produktresumé, Merck Europe B.V. www fass.se 2. www.janusinfo.se

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LOTXC31, Rx, EF. Indikation: BAVENCIO &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad
Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio ar avsett som monoterapi for forsta linjens underhallsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelial cancer (UC) som &r progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib &r avsett
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- Eldsjalen

som raddat viktig
cancerhistoria

Hon har ingen medicinsk utbildning, hon &r inte bibliotekarie, ej heller historiker.
Anda har Evi Gustavson-Kadaka sedan 1968 haft en viktig funktion pd Radium-
hemmet, bland annat som studieadministrator. Trots att hon dr pensionér gjorde hon
sommaren 2019 — tack vare sitt stora intresse for historia — en insats genom att person-
ligen rddda viktigt arkivmaterial frdn det numera nedlagda biblioteket fran att kastas.
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Bocker och historia, sarskilt
Radiumhemmets historia,

ar ett brinnande intresse for
Evi Gustavson-Kadaka som har
sett till att viktigt historiskt
material inte har gatt forlorat.

vi Gustavson-Kadaka, f6dd 1940, har tillbringat stor-
E re delen av sitt vuxna liv pa Radiumhemmet.

— Jag har alltid varit mycket intresserad av historia
och ville som ung bli historielirare men sa blev det inte av
olika skil. 1968 fick jag en tjinst pa Radiumhemmets jour-
nalarkiv och sedan fastnade jag visst for gott i rontgenstra-
larnas garn, siger hon lite skimtsamt.

Hon arbetade i ndrmare 40 ar som kurssekreterare och
studieadministrator vid Institutionen f6r Onkologi-Patolo-
gi pa Karolinska Institutet. Efter sin pensionering fortsatte
hon att arbeta som volontir och hon har idag en liten “ex-
pedition” dir hon fortfarande da och da gar igenom mate-
rial fran bland annat Jubileumsklinikens bibliotek i Stock-
holm.

— Jag har lyckats ridda nagra pirlor ur bibliotekets gom-
mor, bland annat 25 piarmar med pressklipp, artiklar ur
svenska dagstidningar om den blivande Jubileumskliniken,
allt fran direktiven for 1928 ars jubileumsinsamling till in-
vigningen av kliniken 1938, berittar hon.

INMURAD KOPPARKAPSEL

Evi Gustavson-Kadaka, som alltid varit vetgirig och under
livets gang tagit alla tillfllen i akt att bilda sig inom bade
filosofi, historia och arkitektur, vet mer 4n de flesta om Ra-
diumhemmets spinnande historia (1ds artikel i OiS 1/21).
Hela hon ir enligt flera killor ett slags levande bibliotek i
detta dmne.

— En hindelse som det skrevs mycket om i dagspressen
var nir kung Gustav V kom till det nistan firdigbyggda
Radiumhemmet den 8 oktober 1935. Kungen togs emot av
byggnadsnimnden och efter alla tal rickte ordféranden
Gosta Forssell 6ver en kopparkapsel som kungen ”murade
in i grunden”. Tyvirr vet man dnnu inte exakt var denna
kopparkapsel finns men jag hoppas att mysteriet blir 16st en
dag, siger Evi och tilligger att det finns ett pergamentdo-
kument, en sa kallad urkund, inne i kapseln som beskriver
Jubileumsklinikens tillblivelse.

Fran biblioteket har hon 4ven bevarat en del dldre sér-
tryck fran "Radiumhemmet, Radiopatologiska Institutio-
nen och Radiofysiska Institutionen”.

— Biblioteket vixte fram under Radiumhemmets tid pa
Fjillgatan. Ett eget fackbibliotek var en sjilvklarhet nir den
nya Jubileumskliniken planerades, siger hon.
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B ANT HEMATO! 4

§

BIBLIOTEKET UTARMADES
Under sina ar som studieadministrator fick hon mojlighet
att delta pa spinnande foreldsningar och hon triffade
manga utlindska gister som kom pa studiebesok till Radi-
umhemmet.

— Jag har tagit tillvara tva dldre gistbocker fran langt fore
min tid. En frin Radiumhemmets tid pa Fjillgatan (1916—
1937) och en fran 1938 till 1964.

16 onkologi i sverige nr 3 — 21

Hon stannade pa sin post till strax fére pensionen och
borjade sedan sitt volontirarbete pa Radiumhemmet, bland
annat pa biblioteket. Hon blev dven ombedd att vara en av
redaktorerna for "Radiumhemmet 100 ar”.

Eftersom hennes forsta expedition lig nira davarande
biblioteket borjade hon allt oftare bli tillfragad om det mes-

ta som rorde biblioteket. Pa grund av flytt, olika ombygg-

nader och den digitala utvecklingen bérjade sda smaningom



dock hela biblioteket att utarmas mer och mer. Efter att
under en tid ha anvints som studierum for studenter tom-
des det och allt innehall flyttades till ett sekundédrarkiv dit
Evi forst flyttade in innan hon fick sitt nuvarande kontor

som ligger i en nirliggande byggnad.

— Det var verkligen sorgligt att biblioteket férsvann. Det
fanns bland annat 60 I6pmeter monografier och samtliga
argangar av 101 tidskrifter som doktorer fran hela KS bru-

Har i sitt lilla arkiv ar
Evi Gustavson-Kadaki i
sitt esse.
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kade komma for att ldsa. Vi fick ndgot halvar pa oss att
tomma arkivet, berittar Evi och fortydligar:

— Radiumhemmets bibliotek monterades ned etappvis,
forst bort med bibliotekarien, sedan blev det konferens/
seminarium och nir hela kliniken flyttades till NKS koérdes
det som var kvar av mobler och bocker bort av sjukhuset.
Den flytten var jag inte inblandad i men jag hade gatt ige-
nom bokbestindet och lagt undan intressanta volymer.

Det var svdrt for

mig att ridda alltihop
eftersom jag varken hade till-
gang till hantlangare eller en
tillrdckligt stor lokal, men jag
gjorde allt jag kunde.

KUNDE INTE RADDA ALLT

— Kartonger som innehdll papper om kliniska provningar
fick sorteras for sig och fraktas till specialarkiv pa sjukhus.
Manga dgare till kartonger mirkta “forskning” sparades, en
del kom och himtade dem, resten gick jag genom. En del
kliniska preparat hade stillts undan i omirkta kartonger
som sa smaningom aterbordades till patologen, berittar hon
och tilligger att merparten av det som kastades var tidskrif-
ter och bocker.

Sa smaningom borjade Evis lilla rum fyllas av kartonger
som varken skulle slingas eller sparas pa ett organiserat sitt.
Och hon fick det skarpa beskedet att allt skulle vara borta
senast 2019.

— Det var svart for mig att ridda alltihop eftersom jag
varken hade tillgang till hantlangare eller en tillrdckligt stor
lokal, men jag gjorde allt jag kunde.

Hennes engagerade slit resulterade i att hon totalt lycka-
des ridda mer dn 20 olika kartonger till eftervirlden inne-
hallande bland annat avhandlingar, nagra hyllmeter dldre
bocker, fotografier, klippbocker. ..

— Nu dterstar att sortera detta material och att undersoka
pa vilken institution det kan deponeras.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PAR OLSSON

Avhandlingar, klippbocker, fotografier,
aldre bocker @r en del av innehallet i de
20 kartonger hon har lyckats radda at

eftervarlden.
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eee vends tromboembolism

bra alternativ till
lagmolekylart heparin vid
cancerassocierad venos
tromboembolism

20 onkologi i sverige nr 3 — 21



Venos tromboembolism dr den nést vanligaste dodsorsaken hos patienter med can-
cer efter cancerprogression. De senaste dren har flera studier visat att NOAK &r ett bra
alternativ till LMH for patienter med cancerassocierad VTE, framfor allt till patienter
utan gastrointestinal eller urologisk cancer, med lag blédningsrisk och utan risk for
ldkemedelsinteraktioner. Interaktioner mellan NOAK och cancerlikemedel dr vanligt
forekommande och bor beaktas. NOAK ska inte anvdndas hos patienter under behand-
ling med TKI, doxorubicin eller endokrinterapi med abiraterone eller enzalutamid,
skriver hdar Tania-Mihaela Nicolaescu, ST-ldkare i onkologi och specialist i intern-
medicin och Andreea Sima, specialistldkare i internmedicin, hematologi och onko-
logi, bada vid Vastmanlands sjukhus i Vésteras.

et foreligger en forhojd risk for venos tromboembo-
Dlism (VTE) hos patienter med aktiv cancer'. VTE

ir den nist vanligaste dodsorsaken hos cancerpa-
tienter efter cancerprogression'.

VTE i form av djup ventrombos (DVT) och lungem-
boli (LE) behandlas med antikoagulantia. Tillstandet ar
komplext eftersom cancerpatienter har en 6kad blodnings-
benigenhet och samtidigt en hogre risk for aterkomman-
de tromboembolier under antikoagulantiabehandling jaim-
fort med cancerfria patienter'.

Nya orala direktverkande antikoagulantia (NOAK) dr
forstahandsval for behandling av VI'E hos cancerfria pa-
tienter och hos cancerpatienter ir ligmolekylirt heparin
(LMH) fortfarande standardbehandling.

LMH blev standardbehandling f6r VTE hos cancerpa-
tienter efter att resultaten frin stora kliniska studier som
CLOT (Comparison of Low-molecular-weight heparin ver-
sus Oral anticoagulant Therapy for the Prevention of Re-
current Venous Thromboembolism in Patients with Cancer)
och CATCH (Comparison of Acute Treatments in Cancer
Haemostasis) visade att de 4r mer effektiva dn vitamin K-
antagonister i att reducera aterkommande VTE utan att 6ka
blédningsrisken®’.

De senaste aren har flera studier visat att NOAK dr minst
lika bra som LMH avseende behandlingseffektivitet och
som forebyggande av aterkommande tromboembolier hos
patienter med cancer*”.

SAMMANFATTNING AV HUVUDSTUDIERNA

* Hokusai VTE Cancer — Edoxaban vs Dalteparin
(Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Ve-
nous Thromboembolism)
Hokusai var en fas 3-randomiserad men inte blindad non-
inferiority studie som utvirderade effekten av edoxaban 60
mg dagligen jimfort med dalteparin 200 IE/kg dagligen for
30 dagar foljt av 150 1E/kg dagligen fo6r behandling av
akut DVT'i patienter med cancer. Edoxaban startades efter
5 dagars behandling med LMH och var reducerat till 30 mg
dagligen vid eGFR 30-50 ml/min, vikt <60kg eller konko-
mitant behandling med P-glykoproteinhimmare. Studien
inkluderade 1 050 patienter med cancer och akut VT'E som
fick antikoagulantiabehandling i sex till tolv manader. Cit-
ka 90 procent av patienterna hade en solid cancer och me-
tastatisk sjukdom hittades hos 60 procent och 57 procent av
patienterna i dalteparin-armen respektive edoxaban-armen.
De primira utfallsmatten var aterkommande tromboembo-
lier och storre blodningar. Resultaten visade att edoxaban var
non-inferior till dalteparin avseende de primira utfallsmatten
(HR 0.97,95% CI0.7-1.36, P = 0.006 f6r non-inferiority).
Nir dessa tva utfallsmatt analyserades individuellt note-
rades en numerisk minskning av risken for aterkommande
VTE med edoxaban jamfort med dalteparin (7.9% vs
11.3%, P=0.09). Risken for storre blodningar var hogre
med edoxaban (6.9% vs 4.0%, P=0.04). Denna skillnad
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eee venods tromboembolism

berodde frimst pa en hogre frekvens av 6vre gastrointesti-
nal (GI) blodning med edoxaban och den intriffades mest
hos patienter med GI-cancer’.

Sammanfattningsvis visade resultaten fran Hokusai-stu-
dien att edoxaban var likvirdig med dalteparin avseende
aterkommande VTE eller storre blodningar.

* SELECT-D Rivaroxaban vs Dalteparin
(Comparison of an Oral Factor Xa Inhibitor with Low
Molecular Weight Heparin in Patients with Cancer
with Venous Thromboembolism)

SELECT-D var en randomiserad men inte blindad non in-
feriority-studie som utvirderade effekten av Rivaroxaban
15 mg tvd ganger dagligen for tre veckor i foljd av 20 mg
dagligen jamfort med dalteparin 200 IE/kg dagligen f6r 30
dagar foljt av 150 IE/kg dagligen f6r behandling av akut
DVT*. Studien inkluderade 406 patienter med cancer och
akut VTE, mer dn 95 procent av patienterna i bada armarna
hade solida maligniteter, 58 procent i bada armarna hade
metastaserad sjukdom.

Det primira utfallsmattet var aterkommande tromboem-
bolier 6ver en sexmanadersperiod. De sekundira utfalls-
matten var storre blodningar och kliniskt relevanta icke
storre blodningar.

Studien visade att rivaroxaban minskade risken for ater-
kommande VTE 4 % vs 11 % (HR 0.43; 95% CI 0.19-0.99).
Kliniskt relevanta icke storre blédningar var daremot van-
ligare med rivaroxaban 13 % vs 4 % med dalteparin (HR
3.76; 95% CI, 1.63—8.69). Risken for stérre blodningar var
hogre med rivaroxaban 6 % vs 4 % med dalteparin (HR
1.83;95% CI 0.68—4.96). De flesta blodningar var fran GI-
trakten och de intriffade hos patienter med 6vre Gl-cancer.
De tva primira cancertyperna som hade flest kliniskt rele-
vanta icke storre blodningar i rivaroxaban-armen var urin-
blasecancer och kolorektalcancer.

Sammanfattningsvis visade resultaten fran SELECT-D
att rivaroxaban minskade risken for aterkommande VTE
men det okade risken for kliniskt relevanta icke storre blod-
ningar. Det fanns en statistisk tendens for okad risk for
storre blédningar men den har inte uppnatt troskeln for
statistisk signifikans.

* ADAM-VTE Apixaban vs Dalteparin

(Apixaban and Dalteparin in active malignancy-asso-
ciated venous thromboembolism)

ADAM-VTE var en fas 3-randomiserad men inte blindad
studie som utvirderade effekten av apixaban 10 mg tva
ganger dagligen i sju dagar foljt av en dos pa 5 mg tva ganger
dagligen jamfort med dalteparin 200 IE/kg dagligen f6r 30
dagar foljt av 150 IE/kg dagligen f6r behandling av
akut VTE, total behandlingstid sex manader’”.

Studien inkluderade 300 patienter med cancer och akut
VTE, 66 procent avdem med metastatisk sjukdom.

Det primira utfallsmattet var aterkommande VTE. De
sekundira utfallsmatten var stérre blodningar och kliniskt
relevanta icke storre blodningar.

Studien visade att apixaban minskade signifikant risken
for aterkommande tromboembolier jimfért med dalteparin
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0.7 % vs 6.3 % (HR 0.099, 95% CI, 0.013-0.780, P =
0.0281). Risken for storre blodningar var lag i bada armar-
na, 0 % av 145 patienter som fick apixaban och 1.4 % av 142
patienter som fick dalteparin (P = 0.138; HR kan ¢j berdk-
nas pga. noll blédningar). Risken for kliniskt relevanta icke
storre blodningar var liknande i bada armarna, 6.2 % for
apixaban och 6.3% for dalteparin (P = 0.8810).

Det bor observeras att studien inkluderade enbart 300
patienter och det registrerades for fa blodningar for att kun-
na berikna HR for storre blodningar. ADAM VTE inklu-
derade firre patienter med Gl-cancer jimfoért med Select-D
och Hokusai VTE Cancer.

Sammanfattningsvis visade resultaten av ADAM-VTE
studien att apixaban var associerad med bade lag risk for
storre blodningar och mindre risk for aterkommande VIT'E
in dalteparin.

* CARAVAGGIO Apixaban vs Dalteparin

(Apixaban for the Treatment of Venous Thromboem-
bolism Associated with Cancer)

Caravaggio var en fas 3-randomiserad men inte blindad
non-inferiority studie som utvirderade effekten av apixaban
10 mg tva ganger dagligen i sju dagar f6ljd av en dos pa 5mg
tva ganger dagligen jimfort med dalteparin 200 IE/kg dag-
ligen for 30 dagar foljt av 150 IE/kg dagligen for behand-
ling av akut VTE, total behandlingstid sex manader®.

Studien inkluderade 1 155 patienter med cancer och akut
VTE 6ver en medianuppfoljningstid pa 178 dagar for apix-
aban. Cirka 68 procent av patienterna i varje arm hade ater-
kommande lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom och
60 procent av patienterna fran varje arm fick samtidig can-
cerbehandling.

Det primira utfallsmattet var aterkommande VI'E och
det sekundira utfallsmattet var storre blodningar.

Studien visade att apixaban minskade risken for aterkom-
mande tromboembolism, 5.6% for apixaban vs 7.9% for
dalteparin (HR, 0.63; 95% CI 0.37 to 1.07; P <0.001 for
non-inferiority). Risken for stérre blodningar var liknande,
3,8% med apixaban vs 4.0% med dalteparin (HR=0.82,
95% CI 0.40-1.69, P = 0.60).

Sammanfattningsvis visade resultaten fran Caravaggio-
studien att apixaban dr likvirdig med dalteparin (non-infe-
rior) avseende aterkommande venos tromboembolism eller
storre blodningar.

I november 2020 publicerades en subanalys av Caravag-
gio-studien for analys av alla blodningshidndelser “Bleeding
with Apixaban and Dalteparin in Patients with Cancer-As-
sociated Venous Thromboembolism: Results from the Ca-
ravaggio Study™”.

Storre blodningar intriffade hos 22 patienter som fick
apixaban och 23 patienter som fick dalteparin. Det intrif-
fade 16 storre blodningar hos patienter med cancer i mag-
tarmkanalen, sju av dessa i patienter som fick apixaban och
nio i patienter som fick dalteparin.

Sammanfattningsvis visade subanalysen av Caravaggio-
studien att apixaban ir ett sikert alternativ till LMH for
behandling av patienter med cancerassocierad trombos.
Inga signifikanta skillnader i GI-bl6dning observerades hos
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Referenser: 1. Somatuline® Autogel® injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta, Produktresumé 2020-02-28. 2. CLARINET: Caplin M., et al. Lanreotide in Metastatic
Enteropancreatic Neuroendocrine Tumors. New Engl J Med 2014;371(3):224-33 3. Fran produktresumé: Somatuline® Autogel® skall injiceras av sjukvardspersonal i den
ovre yttre kvadranten av skinkan (djupsubkutan injektion) eller i det &vre yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter
lamplig tréning, ges antingen av patienten sjalv eller av en tranad person. Vid sjélvinjektion ska injektionen ges i det dvre yttre laret. Det &r upp till sjukvardspersonalen
att bestdmma om patienten sjélv eller en trénad person ska administrera produkten.

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

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

Farégatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC februari 2020). For ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. ° I p S E N
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patienter som fick apixaban jimfért med de som fick dalte-
parin, inklusive patienter med mag-tarmcancet.

Enligt de fyra nimnda randomiserade studierna som jimfor
NOAK med LMH f6r behandling av VTE hos patienter
med cancer, ir NOAK likvirdiga med LMH avseende ater-
kommande VTE och storre blodningar*™”. Enligt Hokusai
och Select D-studierna var GI-blodningar vanligare hos pa-
tienter med GI-malignitet som fick edoxaban och rivaroxa-
ban jimfort med dem som fick LMH. GI-blédningar var
diremot inte vanligare i gruppen som fick apixaban jamfort
med dem som fick LMH™. Det ir viktigt att papeka att det
saknas direkt jimforande studier mellan dessa tre NOAK-
preparat. Det bor observeras att samtliga NOAK-studier
har exkluderat patienter med basalcellscancer, skivepitel-
cancer och ECOG-status>2. I Caravaggio-studien exklu-
derades dessutom patienter med primira hjirntumorer,
kidnda intracerebrala metastaser och akut leukemi®.

En metaanalys av de fyra studierna visade att NOAK
minskar risken for aterkommande VTE jimfort med LMH
utan en signifikant 6kning av risken for storre blodningar®.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) och
American Society of Clinical Oncologys riktlinjer for be-
handling av cancer-associerad trombos uppdaterades ar
2020.

De rekommenderar NOAK som alternativ till LMH for
behandling av cancerassocierad trombos"”. NOAK rekom-
menderas for patienter med lag blodningsrisk, utan GI eller
urologiska maligniteter och utan likemedelsinteraktioner.
LMH ir att foredra hos patienter med GI eller urologisk
cancet.

Enligt NCCN ir apixaban, edoxaban eller rivaroxaban
att foredra fore LMH for patienter utan GI-malignitet.
Apixaban och Edoxaban har kategori 1-rekommendation
och Rivaroxaban kategori 2A".

Svenska Sillskapet for Trombos och Hemostas rekom-
menderar NOAK som forstahandsbehandling vid canceras-
socierad VTE. Vid primir hjirntumor, hjirnmetastaser,
esofagus- och ventrikelcancer eller akut leukemi rekom-
menderas LMH",

KLINISKA TILLAMPNINGAR

Val av preparat styrs av patientens blédningsrisk, cancerlo-
kalisation, njur- och leverfunktion samt av patientens 6ns-
kemal, subkutant eller peroral terapi.

LMH administreras subkutant och det dr en fordel vid
behandling hos patienter med illaméaende, krikningar,
mukosit eller paverkad absorption (diarré, sondmatning,
tarm- eller ventrikelresektioner). LMH har en kortare halv-
eringstid, (tva—fyra timmar for dalteparin jimfoért med cit-
ka 12—15 timmar fér NOAK) nagot som dr positivt vid
blodning under pagiende antikoagulantiabehandling. Be-
handlingen med LMH kan justeras med hjilp av faktor anti
Xa, som ir en fordel vid behandling av patienter med njur-
svikt. Nackdelarna med LMH ir lokal smirta och lag folj-
sambhet vid langtidsbehandling.

NOAK ska ¢j anvindas vid eGFR <15 ml/min och ska
anvindas med forsiktighet vid eGFR 15-50 ml/min (tabell
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Preparat Dosering Njurfunktion
Dalteparin 200 E/kg x 1 s.c. de Vid kreatinin niva
(Fragmin®) forsta 4 veckorna >3 X ULN ska
25000 E/ mli foljd av 150 E/kg X 1; dosen justeras
100 E/kg x 2 kan med dosering av
anvandas hos patien- anti Xa niva (se
ter med hogre risk for | fass.se)
blédning, dldre multi-
sjuka patienter
Apixaban 10 mg x 2 i 7 dagar Forsiktighet vid
(Eliquis®) darefter eGFR 15-30 ml/
2,5 mg eller 5mgx2 min men ingen
5mg dosjustering

kravs.

15 mg, 30 mg,

behandling med LMH

Rivaroxaban 15mgx2i Vid eGFR 15-49
(Xarelto®) 21 dagar, ml/min dosjuste-
2.5mg, 5 mg, darefter ring till 15 mg x 1
10 mg, 15 mg, 20mgx 1

20 mg

Edoxaban 60 mg x 1, paborjas Vid eGFR <50 ml/
(Lixiana®) efter minst 5 dagars min dosjustering

till 30 mg x 1

60 mg

Tabell 1. Alla NOAK bér undvikas vid eGFR <15 ml/min och eller
leversvikt Child Pugh klass C.

Vid GFR <30 ml/min rekommenderas i forsta hand Apixaban.
Rivaroxaban bor undvikas dven vid leversvikt Child Pugh B

1). Av aktuella NOAK ir apixaban dr minst beroende av
njurfunktion.

NOAK ir kontraindicerade i kombination med starka
himmare och inducerare av CYP3A4 och P-glykoprotein
(P-Gp) pa grund av farmakokinetiska interaktioner som
paverkar NOAK plasmakoncentration.

Starka himmare av P-Gp och CYP3A4 som till exempel
enzalutamid, abiraterone och vissa tyrosinkinashimmare
okar NOAK plasmakoncentration och blédningsrisken™.
Starka inducerare som doxorubicin, vinblastin, sunitinib,
vandetanib och dexamethasone minskar betydligt NOAK
plasmakoncentration™.

Europeiska hjirtférbundet (ESC) anger i sina riktlinjer
en lista over likemedelsinteraktioner med NOAK™,

KONKLUSION

NOAK ir ett bra alternativ till LMH for patienter med can-
cerassocierad VTE, framforallt till patienter utan GI eller
urologisk cancer, med lag blédningsrisk och utan risk for
likemedelsinteraktionet.

REFERENSER

1. Streiff MB. Thrombosis in the setting of cancer. Hematology Am
Soc Hematol Educ Program. 2016 Dec 2;2016(1):196-205.
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HOKUSAI SELECT-D ADAM-VTE CARAVAGGIO
VTE Cancer
Dalteparin | Edoxaban | Dalteparin | Rivaroxaban Dalteparin | Apixaban | Dalteparin | Apixaban
N 524 522 203 203 142 145 579 576
Ater- 11.3% 7.9% 11% 4% 6.3% 0.7% 7.9% 5.6%
‘k;;:'ma"de HR 0.43 HR 0.099, HR 0.63;
95% Cl 0.19-0.99 95% Cl 0.013-0.780 95% Cl 0.37 to 1.07
P =0.09 P =0.0281 P <0.001
Storre 4% 6.9% 4% 6% 1.4% 0% 4% 3.8%
blodningar
HR 1.83 P=0.138 HR=0.82
95% Cl 0.68-4.96 HR kan ej berdknas 95% Cl 0.40-1.69
P =0.04 P =0.60

Tabell 2 . Randomiserade studier som jamfér LMH med NOAK for behandlig av cancerasscierad VTE.

CANCERLAKEMEDEL NOAK
Vinblastin Kontraindicerad pga. mins-
Dexametazone kad NOAK blodkoncentration

Doxorubicin Kontraindicerad pga. mins-

kad NOAK blodkoncentration

TKI: Vandetanib, Sunitinib,
Imatinib, Crizotinib

Absolut kontraindikation

Abiraterone, Enzalutamide

Tamoxifen Kan anvandas konkomitant
NOAK dosjustering rekom-
menderas vid >2 riskfaktorer
for blodning

Tabell 3.
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‘ADCetris

brentuximab vedotin

Phase I, open-label, multicenter,
randomized trial involving patients
with previosly untreated stage Ill and
IV cHL. 664 pts assigned to get A+AVD

FL HL A+AVD vs ABVD?*

or 670 pts to get ABVD? years

A phase Ill, international, multicentre, Je'e® B EuColRi e e ® 80959 "» 82%
double-blind, randomised trial o ® O L gy “‘&'-‘n‘ﬁ*‘@“‘““ oYY YY" )
comparing Adcetris+ best supportive AR L VPPN 999OT™ Inv PFS with A+AVD

Vs 75,2% ABVD.
HR=0.691, p=0.003*

care (BSC) vs placebo + BSC (Adcetris
N 165 vs Placebo 164=329)5¢

In relapsed or refractory (r/r) Hodgkins
lymphoma (HL) demonstrated in phase
2, single-arm, open-label trial (N=102

HL pts)'?

R/R HL Post ACST Consolidation®¢

years

%
59%
estimated PFS rate with

Adcetris vs 41% with placebo

(Adcetris 95% Cl 51-66,
placebo 95% Cl 33-49)

r/r HL post-ACST "2

years

N%

estimated 0S rate
- (95% CI [31%, 51%)])
e Rt

S Leveennuy,  TRRRLES 40.5 months median 0S (95%

o0 RAR Cl: (28.7,61.9), median observation
time of 35.1 months)?

SN
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FL HL indikation och Echelon-1, 5-arsuppdatering*
¢ 5 year PFS per INV 82% (A+AVD) vs 75,2% (ABVD), HR=0.691, p=0.003*
¢ Perifera Neuropatier fortsatter att forbattras eller helt klaras upp over tid*

e A+AVD ar en robust och varaktig behandling*

Referenser:

1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se. 4. Straus D.J et.al Poster and abstract no 2973 presented at ASH, Dec 2020, USA
2.Chen R et al. Blood 2016: 128(12); 1562-1566 5. Moscowitz CH.et al. Lancet 2015:385(9980);1852-1862.

3. Connors J.M et al. N England J Med 2018;378 6. Moscowitz CH.et al. Blood 2018:132(25):2639-2642.

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 dkad risk for aterfall eller progression efter autolog stamcellstransplantation (ASCT).

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

1. efter ASCT eller

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

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

ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ kutant T cellslymfom (CTCL) efter minst 1 tidigare systemisk behandling.

Varningar och forsiktighet: Adcetris® (brentuximab vedotin) ska administreras under dverinseende av lakare med erfarenhet av anvandning av ldkemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersokas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. ¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvandning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne. Dosering: Den
rekommenderade dosen for HL, recidiverande sALCL och CTCL &r 1,8mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka eller 1,2 mg/kg i kombination med
kemoterapi (AVD) administrerad som intravends infusion under 30 minuter dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel. Den rekommenderade dosen for tidigare obehandlad sALCL, i kombination
med kemoterapi (CHP), & 1,8 mg/kg administrerad som intravends infusion under 30 minuter var 3:e vecka under 6 till 8 cykler. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat

till infusionsvatska, losning. Forpackning om 1 injektionsflaska. TLV subvention med begrénsning: Subventioneras som forbehandling for patienter som ska genomga en allogen
stamcellstransplantation om patienten forvantas behdva hdgst 6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.

Fér fullstdndig information om pris, sdkerhetsforeskrifter, kontraindikationer, biverkningar och dosering www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumé: 14 dec 2020.

Takeda Pharma AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm
ONCOLOGY Tel: 08-731 28 00, www.takeda.se
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eee forskningsfronten

L-2-hamning
— allt viktigare behandling for lymfom,
leukemi och plasmacellssjukdomar

BCL-2 dr ett av flera mitokondrieproteiner som férhindrar programmerad celld6d
(apoptos). Himning av BCL-2 leder till celldod genom att apoptosen stimuleras.
Ett flertal malriktade behandlingar, mot till exempel specifika tyrosinkinaser eller
ytantigen, har enstaka sjukdomar eller sjukdomsgrupper som anvindningsomrade.
BCL-2 dr daremot uppreglerat vid en méngd olika maligniteter och BCL-2-hdmning
har darfor potential att anvdndas vid ett flertal onkologiska och hematologiska

sjukdomar.

a den arliga stora hematologiska
Pkongressen, American Society of

Hematology (ASH) i december
2020 fick BCL-2-himning stor upp-
mirksamhet genom att detta var dmnet
for den prestigefyllda "Ham-Wasser-
man lecture” presenterat av dr Andrew
Roberts fran Australien.

Venetoklax (Venclyxto), ett sa kallat
BH3-mimetikum som selektivt binder
till BCL-2 och himmar dess funktion,
ir for nidrvarande den enda BCL-
2-himmaren som dr godkind for kli-
niskt bruk.

BCL2-HAMNING VID KLL -

EN ETABLERAD BEHANDLING

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) 4r
den diagnos dir BCL-2-himning har
visat storst effekt och dér utvecklingen
kommit lingst, bade med anvindning
av venetoklax i monoterapi och som
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kombinationsbehandling. De forsta
studierna publicerades 2015 och foérde
till godkinnande 2016. Man kunde ti-
digt visa effekt av behandlingen med
hog andel kompletta remissioner och
uppnadd MRD-negativitet. Detta dven
hos patienter med p53-skada ledande
till defekt apoptos, en grupp med dalig
effekt av kemoimmunoterapi'.

Det har sedan publicerats tva stora
randomiserade fas 3-studier med vene-
toclax; MURANO vid refraktir/rel-
apserad (R/R) KLL och CLL14 vid ti-
digare obehandlad KLL, vilka bigge
nyligen har uppdaterats.

MURANO-studien publicerad 2018
randomiserade patienter med R/R KLL
mellan sex kurer bendamustin+ritux-
imab (BR) och venetoklax+rituximab
dir rituximab gavs en gaing/manad un-
der sex manader och venetoklax under
24 manader’. Att notera dr att 27 pro-

cent av patienterna hade pavisbar
del(17p) och/eller TP53-mutation, vil-
ket som nimnts dr forenat med undet-
malig effekt av kemoimmunoterapi in-
klusive BR. T en nyligen publicerad
fyra ars-uppfoljning av MURANO-
studien beskrevs en progressionsfri
overlevnad (PFS) respektive total 6ver-
levnad (OS) pa 57 procent och 85 pro-
cent for de som fick venetoklax +ritux-
imab jimfort med fem procent och 67
procent for armen med BR. Notabelt i
denna uppdatering var ocksa att, av de
tio patienter som efter venetoclax +ri-
tuximab erhallit ny behandling med
BTK-himmaren ibrutinib, svarade alla
pa denna behandling.

Den tyska CLL-14 studien, publice-
rad 2019 med uppfoljande data 2020,
studerade tidigare obehandlade KLI-
patienter med betydande komorbiditet
och/eller nedsatt njurfunktion™*. Vene-



Sammanfattningsvis har BCL-2-ham-

ning blivit en etablerad behandling for
KLL bade i primdrbehandling och vid recidiv.
Data invidntas nu for att virdera basta behand-
lingskombinationer och behandlingsduration.

toklax tillsammans med CD20-anti-
kroppen obinutuzumab (VG) jimfor-
des med klorambucil+obinutuzumab
(ChG). Behandlingstiden var tolv ma-
nader (sex manader obinutuzumab).
Uppfoljning efter 40 manader visade
en mycket stor skillnad i PFS ddr drygt
80 procent fortfarande var fria fran
aterfall i VG-armen jaimfort med cirka
30 procent i ChG-armen.

Kombinationen av BTK-himmaren
ibrutinib med venetoklax (VI) ir en lo-
gisk utveckling av cytostatikafri be-
handling. Vid ibrutinibbehandling
uppreglerar KLIL-cellerna BCL-2-pro-
teinet ledande till synergieffekter vid
kombinationsbehandling. Kombinatio-
nen har inte heller visats ha ovintad el-
ler hog toxicitet.

Tva fas 2-studier har studerat VI-
kombinationen vid R/R KLL med
MRD-analys som beslutsundetlag for

underhallsbehandling eller behand-
lingsavslut. I bade den brittiska CLA-
RITY-studien och Vision-studien, som
ar ett samarbete mellan HOVON-
gruppen och den nordiska KLL-grup-
pen, visar tidiga data pa hog andel CR
och MRD-negativitet utan orovickan-
de toxicitet™®.

Vid primirbehandling med VI-
kombinationen givet under 24 manader
har en fas 2-studie (CAPTIVATE) vi-
sat god effekt hos 80 patienter med
hogrisk KLLI. En fortsdttning pa
CAPTIVATE-studien (ASH abstract
123) randomiserade patienter utifran
negativ. MRD-status till underhall
ibrutinib eller placebo efter tolv mana-
ders behandling. Efter ytterligare tolv
manaders uppfoljining hade ett extra
aterfall intrdffat i placebogruppen och
ingen skillnad kunde ses mellan grup-
perna. Denna modell 4r tilltalande med

den korta behandlingstiden (tolv ma-

nader) och dirmed den minskade ris-
ken for biverkningar av ibrutinib i
form av hjirtproblem och blédningar.

Inom kort vintas ocksa data publi-
ceras fran CLL13-studien, dir manga
svenska centra deltagit, som jamfor
standardbehandling med FCR/BR mot
tre olika behandlingskombinationer
med venetoklax som bas. CLL-13 stu-
derar primirbehandling av KLL utan
p53-skada.

I det nationella vardprogrammet for
KLL, uppdaterat i november 2020, har
venetoklax/obinutuzumab forts in
som ett behandlingsalternativ till ke-
moimmunoterapi for primirbehand-
ling av KLL med omuterad IGHV.
Dessutom dr venetoklax /rituximab ett
alternativ for patienter med p53-aber-
ration oavsett [IGHV-mutationsstatus.

Sammanfattningsvis har BCL-
2-himning blivit en etablerad behand-
ling f6r KLL bade i primarbehandling
och vid recidiv. Data invintas nu for att
virdera bista behandlingskombinatio-
ner och behandlingsduration.

DIFFUST STORCELLIGT B-CELLSLYMFOM

- TILLAGG TILL R-CHOP?
BCL-2-himning har dnnu inte fatt fot-
fiste vid denna diagnos. Det finns dock
forhoppningar att undergruppen germinal-
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center deriverad DLBCL kan ha nytta
av BCL-2-himning. I Cavalli-studien,
en fas Il-studie dir venetoklax gavs
som tilligg till R-CHOP?®, sags en trend
mot bittre resultat, speciellt hos DLB-
CL med hogt BCL-2 uttryck, vilket
forhoppningsvis kommer att underso-
kas i nya storre kontrollerade studier.

MANTELCELLSLYMFOM (MCL) -
FLERTAL KOMBINATIONER PROVAS
BCL-2-himning har dnnu inte kommit
in som standardbehandling av MCL.
Enbart venetoklax for recidiverande
patienter har visat behandlingssvar hos
cirka 50 procent av patienterna, men
med ofta kort duration’. Om venetok-
lax kombineras med ibrutinib och en
CD20-antikropp blir resultatet mycket
bittre med nistan 70 procent komplett
remission'. I Sverige pagar en studie
(Valeria) for recidiverande MCL dir
venetoklax kombineras med rituximab
och lenalidomid (ASH abstract 122).
Dessa data pekar mot en potential
for venetoklax att bli en viktig del av
rutinbehandling fér MCL.

ler, inklusive leukemiska stamceller dr
beroende av BCL-2 for 6verlevnad. Ut-
veckling baserat pa detta har lett fram
till att BCL-2-hdmning dr pa vig att bli
en etablerad behandling for dldre och
skora patienter med AML. Venetoklax
har pa indikationen AML varit god-
kint av FDA for kombinationsbehand-
ling sedan november 2018, men har
annu ej erhallit EMA-godkidnnande.

Tidiga fas-2-studier visade pa effekt
av venetoklax som singel-behandling
vid AML och eftersom synergi med hy-
pometylerare visats gick man vidare
med att kombinera venetoklax med i
forsta hand azacitidin (Vidaza).

Fas 3-studien VIALE-A med denna
kombination publicerades i NEJM
2020". T denna randomiserades dldre/
skora patienter som ej bedémdes tala
intensiv kemoterapi till venetoklax+
azacitidin eller placebo+ azacitidin. Ve-
netoklax gavs 400 mg/dag i 28 dagars
cykler. Vid uppfoljning efter 20,5 ma-
nader sags bade en signifikant bittre
overlevnad samt hogre andel kompletta
remissioner i gruppen som erholl

For ndrvarande pagar ett mycket
stort antal fas 1-2-studier dar man
undersoker effekten av venetoklax i kombi-
nation med hypometylerande lakemedel
som azacitidin eller decitabin eller malriktade
terapier sasom FLT3-hammare, IDH-hammare

eller MCL1-hammare.

FOLLIKULARA LYMFOM - INGEN
FRAMGANG TROTS BCL2-MUTATION

Det fanns stora forhoppningar att
BCL-2-himning skulle fa en viktig roll
vid behandling av follikuldra lymfom
eftersom dessa karakteriseras av
t(14;18) som leder till aktivering av ge-
nen for BCL-2 lokaliserad pa kromo-
som 18. Tyvirr har flera studier inte vi-
sat nagra bra resultat och just nu dr in-
tresset svalt for BCL-2-himning vid
denna diagnos.

AML - FRAMSTEG FOR DE ALDRE

Prekliniska studier vid akut myeloisk
leukemi (AML), har visat att AML-cel-
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venetoklax+azacitidin. Kombinations-
behandlingen gav mer neutropeni och
hogre andel med infektioner men ingen
stor skillnad i livshotande biverkningar.

Genetiska avvikelser i AML har vi-
sats ha betydelse for behandlingssvar.
Kombinationen venetoklax+azacitidin
har bist resultat vid NPM7-mutationer
och /DH-mutationer medan effekten
vid FLLT3-, ASXI.1- och TP53-mutatio-
ner ar simre.

En fas 3-studie med liknande inklu-
sionskriterier publicerades i Blood
2020". I denna randomiserades mellan
ligdos Ara-C (LDAC)+venetoklax 600
mg/dagi28 dagars cykler och LDAC+

placebo. Aven hir sags signifikant batt-
re respons i venetoklaxarmen, men inte
statistiskt signifikant skillnad i 6verlev-
nad. Mediandverlevnaden var ocksa
kortare an i VIALE-A vilket dock kan
vara svart att virdera pa grund av olika
inklusionskriterier, bland annat med
inklusion av tidigare MDS som sviktat
pa azacitidin i denna studie.

Mindre studier och genomgangar av
patienter behandlade utanfor studier
har dven visat effekt av kombinationen
venetoklax+azacitidin vid AML som ¢j
svarat pa azacitidin ensamt, eller som
har aterfall efter tidigare AML-be-
handling. Dessa studier dr det dock
annu for tidigt att dra definitiva slutsat-
ser av.

For nidrvarande pagar ett mycket
stort antal fas 1-2-studier dir man un-
dersoker effekten av venetoklax i kom-
bination med hypometylerande like-
medel som azacitidin eller decitabin el-
ler malriktade terapier saisom FLT3-
himmare, IDH-himmare eller MCL1-
himmare.

MDS - TIDSBEGRANSADE
BEHANDLINGSCYKLER PROVAS
Azacitidin ensamt dr godkint for be-
handling av myelodysplastiskt syndrom
(MDS) hogrisk och intermedidrrisk 2
enligt IPSS. Detta baserat pa en fas
3-studie med jaimforelse mot bista un-
derstédjande behandling,

Analogt med AML underséks nu
om forbittring kan ske med tilligg av
venetoklax. Tidiga studier har visat lo-
vande resultat men med hog andel neu-
tropenier och infektioner varfor kor-
tare behandling med venetoklax provas
(14 dagar istillet for 28).

Garcia och medarbetare uppdatera-
de data fran en fas 1b-studie med 78
patienter med hogrisk MDS som fick
venetoclax+azacitidine som primirbe-
handling (ASH abstract 656) visande
respons pa 77 procent med mediandu-
ration 14,8 manader. Neutropeni grad
3 eller hogre sags hos 51 procent av pa-
tienterna.

Zeidan och medarbetare uppdate-
rade data pa 38 patienter med denna
behandling (venetoklax givet 14 dagar
varje 28-dagars cykel) vid relapserad/
refraktdir MDS (ASH abstract 3109). I
denna grupp patienter med mycket da-
lig prognos naddes komplett remission



hos 15 av 37 utvirderbara patienter
med PFS 9,1 manader. Neutropeni sags
i samma omfattning som vid primirbe-
handling.

Ball och medarbetare rapporterade
en retrospektiv genomgang av 44 MDS-
patienter behandlade med venetoklax+
hypometylerare vid recidiv efter hypo-
metylerande behandling eller som pri-
mirbehandling”. De rapporterade att 59
procent svarade pa behandling varav 14
procent med komplett remission och 63
procent kunde gi vidare till allogen
stamcellstransplantation.

Kombinationen av venetoklax och
azacitidin dr saledes mycket lovande
behandling f6r MDS men fler studier
behovs for att det ska bli en etablerad
behandling.

PLASMACELLSJUKDOMAR - EFFEKTIVT
MEN INFEKTIONER AR ETT PROBLEM
Aven vid myelom och AL-amyloidos
har publicerats data pa anvindning av
BCL-2-himmare.

I'december 2020 publicerades i Lan-
cet Oncology BELLINI-studien, en

fas 3-studie pa R/R myelom som fatt
1-3 tidigare behandlingslinjer'. Patien-
terna randomiserades mellan bortezomib
+dexametason med eller utan tilligg av
venetoklax, som gavs i relativt hog dos
(800 mg/dag). Efter en uppfoljningstid
pa median 18,7 manader var PI'S 224
manader i venetoklaxarmen och 11,5
manader i placeboarmen. Toxiciteten i
venetoklaxarmen var dock hog med
neutropenier, infektioner samt atta in-
fektionsdodsfall (fyra procent) jamfort
med inga i placeboarmen. Vid en upp-
datering publicerad som abstract vid
ASCO 2020 med uppfoljning 28,6 ma-
nader rapporterades 14 behandlingstre-
laterade dodsfall i venetoklax-armen
mot ett i placebo-armen.

Eftersom tidigare data visat pa god
effekt vid forekomst av t(11;14) ingick
istudien en forplanerad analys av dessa
patienter. Totalt ingick 35 patienter
med denna avvikelse varav 20 i veneto-
klax-armen. Hos dessa var median PF'S
¢j uppnadd medan den var 9,5 manader
i placeboarmen.

°
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Da effekten kan vara snabbt

insdttande och leda till tumorecells-
sonderfall foreligger risker for tumorlys-
syndrom (TLS), framst vid hog tumorborda
och andra riskfaktorer som till exempel

nedsatt njurfunktion.

de patienten. Vid AML ir risken for
TLS ligre och radet dr snabbare upp-
titrering under tre dagar.

Di venetoklax metaboliseras via
CYP3A4-systemet foreligger risk for
interaktion vid anvindning av CY-
P3A4-himmare och dosen maste juste-
ras vid samtidig anvindning.

Resistens mot BCL-2-himning f6-
rekommer och dr beskrivet genom ett
flertal mekanismer, bland annat upp-
reglering av andra anti-apoptotiska
proteiner saisom MCL-1 samt BCL-XL,
modifiering av mikromiljon, mutatio-
ner ledande till konformationsforind-
ringar i BCL-2-proteinet, samt foérind-
ringar i mitokondriefunktionen. Till-
sammans talar detta for anvindande av
kombinationsbehandling for att mins-
ka risken for resistensutveckling.

SAMMANFATTNING
Det har varit mycket intressant att folja
utvecklingen av BCL-2-himning. For
tio ar sedan pa besok hos dr Wierda i
Houston fick en av forfattarna (HH)
insyn i de problem man brottades med
idenna utveckling. Den forsta lovande
varianten av BCL-2-hdmmare (navito-
clax) hade begravts pa grund av toxici-
tet i form av trombocytopeni orsakad
av himning av BCL-X. Molekylen om-
formades nagot och gjordes mer speci-
fik, och studier med ABT-199, senare
benimnd venetoklax, startades. Be-
handlingsscheman med upptitrering
holl pa att inforas pa grund av de stora
problemen med tumotlys.
BCL-2-himning har nu blivit en
viktig del i behandling inom lymfom/
hematologi och kommer sannolikt att
bli innu mer anvint framover. Det dr
uppenbart att BCL-2-himning i de
flesta fall ska kombineras med annan
behandling for att fa optimal effekt.
For detta talar att det i méanga fall gar
att kombinera venetoklax med savil
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BTK-himmare, CD20-antikroppar
som hypometylerare pa ett sikert sitt
samtidigt som det leder till synergief-
fekter.
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dttre aterhimtning

for

valtranade efter kirurgi

Personer som regelbundet ar fysiskt aktiva aterhdmtar sig béttre efter kirurgi for tjock-
eller andtarmscancer. Att borja trana forst ndar diagnosen ar ett faktum har dock ingen
effekt pd dterhdmtningen, visar en avhandling vid Goteborg universitet.

Har beskriver Aron Onerup, disputerad inom kirurgi vid Sahlgrenska akademin
och ST-ldkare vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset, slutsatser fran tva observations-

studier och en interventionsstudie.

reoperativa livsstilsinterventioner i form av preope-
P rativt rokstopp och preoperativt alkoholstopp har ut-

virderats och inforts i klinisk praxis infor elektiv ki-
rurgi vid manga kliniker. Preoperativ fysisk aktivitet har
ront allt storre intresse infor exempelvis operation av tjock-
och dndtarmscancer och inkluderas ofta i begreppet preha-
bilitering som innebdr optimering infor till exempel ett ki-
rurgiskt ingrepp.

Vi avsig att undersoka betydelsen av preoperativ fysisk
aktivitet infor kirurgi och huruvida en intervention med
okad trining fore och efter kirurgi kunde forbittra ater-
himtningen. Det forsta steget i detta projekt var att karak-
tirisera sambandet mellan fysisk aktivitet vid diagnos och
den postoperativa aterhimtningen i en serie observations-
studier dir patienter planerade for kolecystektomi och ope-
ration av tjock- och dndtarmscancer eller brostcancer (in-
gick ej i avhandlingen) inkluderades. Deltagarna graderade
sin fysiska aktivitetsniva med en enkel vilanvind fraga som
innehaller fyra olika aktivitetsnivaer. Utéver information
om fysisk aktivitet inhdmtades information om 6vriga va-

riabler som bedémdes kunna paverka aterhimtning, sisom
alder, kon, rokning, alkoholkonsumtion, typ av kirurgi samt
neoadjuvant behandling. Postoperativ aterhimtning mittes
med en uppsittning variabler i form av vardtid, sjukskriv-
ning, aterinliggningar och reoperationer. Deltagarna fick
dven uppge hur pass vil fysiskt och psykiskt aterhimtade
de kinde sig tre och sex veckor efter operationen.

OKAD CHANS GA TILLBAKA | JOBB

Hos de 200 deltagare som var planerade for kolecystektomi
hade deltagare som uppgav regelbunden fysisk aktivitet
6kad chans for atergang i arbete inom tre veckor men inte
for dterging i arbete inom en vecka. Regelbunden fysisk
aktivitet var dven kopplat till hogre chans for vardtid <1 dag
postoperativt samt 6kad chans att kinna sig hoggradigt psy-
kiskt aterhimtad postoperativt, samtliga jimfort med del-
tagare som uppgav att de var mestadels stillasittande.’ Stu-
dien pa patienter som skulle opereras for tjock- och dnd-
tarmscancer var nagot mindre med 115 deltagare. Hir sag
det generellt ut att finnas en tendens till dosresponssam-
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Figur 1. Resultat fran observationsstudien pa patienter planerade for operation av tjock- och dndtarmscancer. A. Postoperativa komplikationer matt
med comprehensive complications index (CCl), absoluta tal. B. Risken fér CCl >20. C. Ovriga resultat.

band mellan fysisk aktivitet och vardtid, fysisk aterhimt-
ning sex veckor postoperativt, psykisk aterhimtning tre och
sex veckor postoperativt samt reoperationer, men inga av
dessa samband var statistiskt sidkerstillda, mojligen pa
grund av for lag studiestorlek. Det fanns dock en tydlig
skillnad vad gillde fysisk aterhimtning tre veckor postope-
rativt (figur 2).” I en separat analys av risken for postopera-
tiva komplikationer, med data himtade ur journaler, fann
vi att deltagare som rapporterat sig sisom regelbundet fy-
siskt aktiva hade en signifikant ldgre risk for postoperativa
komplikationer 4n deltagare som uppgivit att de var mesta-
dels stillasittande och litt-mattligt fysiskt aktiva.’

STUDIE SOM INKLUDERADE BRETT

Vi gick direfter vidare med en stor randomiserad kontrol-
lerad multicenter-interventionsstudie med patienter som
skulle opereras elektivt for tjock- och dndtarmscancer. Stu-
dien var pragmatisk och inkluderade brett i denna patient-
grupp, med akut kirurgi, lokal kirurgi samt cytoreduktiv
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kirurgi med HIPEC, som enda exklusionskriterier utéver
oformaga sprakligt eller fysiskt att delta i studien. Interven-
tionen var utformad i enlighet med metoden fysisk aktivitet
pa recept, vilken har visats vara effektiv for att 6ka den fy-
siska aktivitetsnivan,* och bestod for de som randomisera-
des till interventionsgruppen av en instruktion fran fysio-
terapeut om att ligga till fysisk aktivitet under tva veckor
preoperativt samt fyra veckor efter utskrivning fran sjuk-
hus. Savil pre- samt postoperativt innehdll interventionen
ett tilligg om 30 minuter medelintensiv konditionshéjande
fysisk aktivitet dagligen, oftast i form av raska promenader
eller I6pning. Preoperativt inneholl interventionen dven in-
spiratorisk muskeltrining dér deltagarna fick med sig ett
munstycke med individuellt anpassat motstand genom vil-
ket de tog 60 andetag morgon och kvill fram till operatio-
nen. Detta har visats vara effektivt for att minska kompli-
kationer vid thoraxkirurgi.” Kontrollgruppen fick sedvanlig
rutinvard utan detaljinformation om interventionens typ
eller midngd. Varken deltagare eller fysioterapeuter kunde
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Figur 2. Resultat fran interventionsstudien pa patienter planerade fér operation av tjock- och dndtarmscancer. A. Sekundara utfallsmatt.
Postoperativa komplikationer matt med comprehensive complications index (CCl). B. Risken for specifika typer av komplikationer.

vara blindade men personal som tog fram utfallsmatt var
blindade. Det primira utfallsmattet var egenrapporterad fy-
sisk aterhdmtning fyra veckor postoperativt, mitt med sam-
ma fraga som i observationsstudierna. Sekundira kortsik-
tiga utfallsmatt var postoperativa komplikationer mitt med
comprehensive complications index (baserat pa Clavien
Dindos klassifikation), vardtid, reoperationer samt aterin-
liggningar. Pa lingre sikt (12 manader) avser vi dven att
analysera effekten pa livskvalitet, smirta, psykisk aterhimt-
ning, fysisk aktivitetsniva samt mortalitet. Studien rekryte-
rade 761 deltagare som randomiserades till de tva grupper-
na. I vér analys av korttidseffekter fann vi ingen effekt pa
varken egenrapporterad fysisk aterhimtning, postoperativa
komplikationer, vardtid, reoperationer eller aterinliggning-

ar.’

HALVERING AV KOMPLIKATIONER

Det finns nu ett fatal studier som undersokt effekten av
preoperativa interventioner med fysisk aktivitet pa kliniskt
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relevanta utfallsmatt efter operation av tjock- och dndtarms-
cancer. En spansk studie undersokte effekten av fysiotera-
peutledd hogintensiv trining tva ganger i veckan under i
snitt sex veckor fore storre bukkirurgi.” Denna intensiva
intervention i en blandad bukkirurgisk population ledde till
en halvering av antalet postoperativa komplikationer och
ligger till stor del bakom att exempelvis ERAS i sina se-
naste rekommendationer for tjock- och dndtarmscancer har
en svag rekommendation om preoperativ fysisk aktivitet
baserat pé lag evidens.® Sedan dess har det dock kommit tva
vilgjorda randomiserade kontrollerade studier i renodlade
populationer med tjock- och dndtarmscancer dir sivil hem-
baserad trining® som fysioterapeutledd’ medelintensiv tri-
ning inte hade nagon effekt pa flertalet kliniskt relevanta
utfallsmatt. En mojlig tolkning dr att det krivs lingre inter-
ventioner med hogintensiv trining for att na de 6nskade
effekterna pa postoperativ aterhimtning,

I ett bredare perspektiv giller detta dven Ovriga levnads-
vaneinterventioner infor kirurgi, och en central fraga dr hur
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pass langa och intensiva interventioner det krivs for att
hiva effekten av en i manga fall livslang ohédlsosam levnads-
vana. I en Cochraneanalys om rokstoppsinterventioner in-
for elektiv kirurgi fann man nio randomiserade kontrolle-
rade studier som analyserade effekten av preoperativa rok-
stoppsinterventioner."” De fann en effekt pa postoperativa
komplikationer i de tva studier (totalt 237 patienter som
skulle genomga framfor allt proteskirurgi) som inneholl in-
tensiva interventioner med veckovisa kvalificerade radgi-
vande samtal samt nikotinsubsitut under 4-8 veckor fore
kirurgi. I den enda studie pa patienter med tjock- och dnd-
tarmscancer som man identifierade hade en liknande intet-
vention under tva—tre veckor fére operation ingen effekt pa
postoperativa komplikationer." I en liknande Cochrane-
analys pa preoperativa interventioner mot alkoholbruk
identifierade man tva randomiserade kontrollerade studier
som analyserade effekten infor elektiv kirurgi,” varav en var
en studie dir 42 patienter med hog alkoholkonsumtion er-
holl antabus under fyra veckor infér operation av tjock- och
indtarmscancer, med en halvering av risken for postopera-
tiva komplikationer.

VISAR PA STOR POTENTIAL

Av detta kan man sluta sig till att det finns en stor poten-
tial i att arbeta med preoperativa levnadsvaneinterventio-
ner, framfor allt infér hogriskkirurgi sisom operation av
tjock- och dndtarmscancer. Man kan dven sluta sig till att
lagintensiva interventioner, sisom enkla rad, och interven-
tioner under kort tid aldrig har visats vara effektiva. I Soci-
alstyrelsens Nationella riktlinjer for prevention och be-
handling vid ohilsosamma levnadsvanor tar man fasta pa
detta. I nuldget stipulerar gillande standardiserade vardfor-
lopp max tva veckor fran behandlingsbeslut till operation,
en tid som sannolikt dr for kort for att man ska fa menings-
full effekt av ndgon levnadsvaneintervention. Mojligen bor-
de dessa ledtider inkludera flexibilitet for preoperativ opti-
mering av riskindivider med exempelvis ohilsosamma lev-
nadsvanor. For att detta ska vara mojligt behéver man dock
forst undersoka huruvida det kan anses vara onkologiskt
siakert att skjuta pa behandlingen nagra veckor, vilket vi
avser att géra inom ramen for en stor registerbaserad ob-
servationsstudie.
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NOLLVISION CANCER

— nytankande pa alla fronter

Med hjilp av férbéttrad prevention, tidigare upptéckt, effektivare behandlingar

och fungerande rehabilitering ska inga méanniskor beh6va dé av cancer i framtiden.
Och végen fram till den visionen gdr via nya gransoverskridande samarbeten och
systematisk satsning pa innovation. Vinnovafinansierade Nollvision cancer — som
startade 2019 — samlar idag en rad aktorer frdn hélso- och sjukvarden, akademin och
lakemedelsindustrin och inleder stadigt nya partnerskap. Onkologi i Sverige har
intervjuat flera personer i kdrnteamet.
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Han drog

Hans Hagglund, nationell cancersamordnare och ordférande i RCC i
samverkan, startade Vinnovafinansierade Nollvision cancer efter ett
informellt mote for tva sedan.

Foto: Micke Lundstrém
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ang Nollvision cancer

— nya samarbetsfor
ska starka cancerva

il
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en

For tva ar sedan samlade Hans Hiagglund, ordfoérande i RCC i samverkan och d&
nyutndmnd nationell cancersamordnare, till ett informellt mote.

Syftet: att hitta nya oprévade samarbetsformer for att starka svensk cancervard.
Malet: att gora verkstad av visionen att ingen ska behéva do6 av cancer.
Resultatet: Nollvision cancer, en Vinnovastédd innovationsmiljo som samordnas
fran Handelshogskolan och samlar en rad aktorer frdn hélso- och sjukvarden,
akademin, néringslivet och civilsamhadllet.

en nationella cancerstrategin
D har funnits i drygt tio ar och de

standardiserade vardforloppen,
de nationella vardprogrammen och oli-
ka register har blivit en framgang.
Plattformen var lagd men det som sak-
nades var ett system for 6kat samarbe-
te och integration av cancerforskningen
och innovationer i svensk hilso- och
sjukvard. Utan ett sadant riskerar alla
goda idéer bara att bli liggande, siger
Hans Higglund, som ér professor i he-
matologi och utsags till nationell can-
cersamordnare och ordforande i RCC i
samverkan 2019.

“"MASTE VARA BRA FOR PATIENTEN”

Hans Higglund, som har varit verk-
samhetschef vid Akademiska Sjukhu-
set i Uppsala och var med om att pla-
nera for NKS, har alltid intresserat sig

for organisation och ledarskapsutveck-
ling,

—Jag drivs av att forsta helheten och
den fraimsta drivkraften i mina olika
overgripande uppdrag har alltid varit
att det vi gor ska vara bra for patienten
i slutindan. Att forskningsresultat, ny
kunskap, nya behandlingsmetoder med
mera ska na fram till dem oavsett vilka
de ir eller var de bor i landet.

I sin nya roll som nationell cancer-
samordnare letade han efter en mojlig-
het att skapa en ny form av samarbete,
med aktorer utanfor sjukvardssyste-
met, med personer i olika funktioner
som annars aldrig brukar triffas (se se-
parat lista pa alla aktorer).

— De hir idéerna sammanfoll med
att Vinnova utlyste en ny femarig sats-
ning pa olika innovationsmiljéer under
paraplyet Visionsdriven hilsa. Sa f6d-

des Nollvision cancer 2019 och efter
tva ar tycker jag att vi har ett starkt va-
rumirke och att vi har lyckats samla
olika aktorer for intressanta diskussio-
ner och genomférande av projekt.

— Vi har ett kirnteam pa nio perso-
ner och ett stort niatverk som bara vix-
er. Att var samordnare Ebba Hallersjo
Hult dr knuten till Handelshogskolans
House of Innovation 4r bara ett exem-
pel pa att vi i det hir projektet tinker
utanfoér den vanliga boxen, siger Hans

Higglund.

INITIALT FOKUS PA LUNGCANCER
Nollvision cancer bestimde sig tidigt
for att koncentrera sitt arbete de forsta
tva aren kring en enda cancersjukdom
— lungcancer.

— Det var ett klokt beslut. Att ta med
alla cancerdiagnoser hade blivit alldeles

onkologi i sverige nr 3 —21 45



eee ny innovativ cancervard

for spretigt. Genom att fokusera pa
lungcancer far vi mojlighet att prov-
trycka vara idéer, att se om satsningen
haller. Lungcancer dr idag den cancer-
form som flest individer avlider av.
Dodligheten har minskat bland min
men Okar bland kvinnor.

— Var vision dr att ingen ska behdva
do i cancer i Sverige och vart ovanliga
samarbete gar ut pa att undersoka vad
vi behover gora for att na dit. Vilka in-
satser dr viktigast for att forbattra Gver-
levnaden, vad kan vi gora for att stotta
primirvarden nir det giller tidig upp-
tickt, hur kan vi uppmirksamma vik-
ten av screening, hur kan vi fa bukt
med bristen pa stralonkologer, hur kan
vi bli bittre pa prevention och rehabi-

/4

VISIONSDRIVEN HAL
- fem innovationsmiljoer

For tva ar sedan startade statliga innovationsmyndigheten Vinnova fem nya
plattformar for systeminnovation. Samtliga har ett femarigt stéd fran Vinnova
och ar baserade pa tvarsektoriell och tvardisciplinar samverkan. Malet &r att
alla ska fortsatta att leva dven efter avslutad finansiering.

Nyligen har man bérjat géra studiebesok hos varandra for att skapa synergier
och nya samarbeten.

» Nollvision cancer

+ ATMP Sweden

+ Nollvision undernaring hos dldre

« Informationsdriven halso- och sjukvard genom Al-tillampning
« Antibiotikasmart Sverige

Var vision ar att ingen ska behéva do i cancer i
Sverige och vart ovanliga samarbete gar ut pa att

undersoka vad vi behover gora for att na dit.

litering med mera med mera, siger
Hans Higglund och tydliggor att det
finns hur mycket som helst att gora f6r
de personer som ir samlade kring
Nollvision cancers stora bord.

Vinnovas stod dr femarigt och fra-
gan dr hur mycket som kan hinnas med
under de tre ar som éterstar. Under de
gangna tva aren har man initierat en
rad olika projekt och genomfort ett an-
tal workshops (se separat lista pa insat-
ser).

— Vi far nya samarbetspartners hela
tiden. Nollvision cancer dr navet i ett
stindigt vixande spindelnit och just
dirfor tror vi att projektet i nagon form
ska fortsitta att leva och ha betydelse
for svensk cancervard dven efter avslu-
tat stod fran Vinnova, hoppas Hans
Higglund, som ser en rad positiva sa-
ker framfor sig i svensk cancervard.

— Om knappt tio ar kommer vi att
ha ett 6kat fokus pa prevention och
med hjilp av bland annat AT har vi bli-
vit bittre pa att uppticka cancer tidi-
gare. Och precisionsmedicin, ett antal
nya screeningprogram och en allt stor-
re patientmedverkan i varden kommer
att vara sjilvklara inslag i cancervarden
2030, forutspar han.
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Sa ser kdrnteamet ut
« Ebba Hult, samordnare Nollvision cancer
« Hans Hagglund, MD, professor, nationell cancersamordnare vid SKR

« Magnus Mahring, professor i entreprendrskap och digital innovation
vid Handelshogskolan i Stockholm

« Ola Ejlertsson, Client Director Custom Solutions, Handelshogskolan i
Stockholm Executive Education

« Per Nylund, Vice President Corporate Strategic Sales, Elekta
« Suzanne Hakansson, Senior Director Government Affairs, AstraZeneca

« Mia Rajalin, med.dr. leg. psykolog, ledamot Lungcancerféreningen,
patientforetradare

« Simon Ekman, 6verldkare och docent i onkologi vid Karolinska Universitets-
sjukhuset och Karolinska Institutet, medlem i svenska planeringsgruppen for
lungcancer, nodsamordnare for svenska PPMC-initiativet — Partnership for
Precision Medicine in Lungcancer

« Tobias Sjoblom, professor vid Institutionen fér immunologi, genetik och
patologi, Experimentell och klinisk onkologi, Uppsala universitet, program-
samordnare for PPMC
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"Nollvision cancer ska vara ett forum dar man
kan tanka stort och vaga préva nya saker”, sdger
samordnaren Ebba Hallersjo Hult pd Handelshog-

Hon leder arbetet att gora verkstad

skolans House of Innovation.
Foto: Micke Lundstrom

Hon ir statsvetare i grunden med 1ang erfarenhet av internationella relationer, export
och affarsutveckling i en rad olika branscher runt om i védrlden - trafik, miljoteknik,
hélso- och sjukvard, life science, forsvar och utbildning. Sedan négra ar dr hon an-
stdlld pd Handelshodgskolans House of Innovation for att leda Nollvision cancers
samordningskontor. Den breda erfarenheten fran olika lander och samhéllssektorer
ar en av anledningarna till att just Ebba Hallersjo Hult dr samordnare.

m varden ska kunna gora en
stor omstillning med bland
annat indrade arbetssitt krivs

det management, det vill siga goda
kunskaper inom organisation och le-
darskap, sdger hon. Att jag sjilv inte dr
knuten till en specifik intressent dr en
stor fordel i det hdr ssmmanhanget dir
det ju giller att lyfta blicken och stédja
nya mojligheter, nya innovationer, nya
samarbeten.
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— Om viinom Nollvision cancer inte
klarar det pa de hir fem aren som vi
har fitt beviljade av Vinnova kan vi
d6pa om oss till Noll Vision, siger hon
skimtsamt och tilligger att hon 4r pas-
sionerat engagerad i allt som r6r life
science.

Hon anser att Sveriges cancervard
ligger bra till vid en internationell jaim-
forelse.

— Ja, vi dr lyckligt lottade. Vi har
inga egentliga stora medicinska eller
tekniska problem, vi har en god offent-
ligt finansierad cancervard. Vara pro-
blem handlar snarare om logistik, ar-
betssitt och service. For att astadkom-
ma forindring maste vi hitta sitt som
g0Or det mer attraktivt att jobba i varden
och omsorgen och att kunna inféra nya
behandlingar, tekniker och arbetssitt
mycket snabbare dn vad vi gor idag,
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visionen - fran Handelshogskolan

Att nyckeln till all férindring dr
samarbete dr samtliga aktorer i Nollvi-
sion cancer eniga om. Det dr sjilva kir-
nan i denna innovationsmiljé som dr
det formella ordet Vinnova anvinder
for sammanslutningarna i satsningen
kring Visionsdriven Hilsa.

VILL BRYTA LASTA POSITIONER
Nollvision cancer leds av Ebba Hallet-
sj6 Hult och till sin hjilp har hon inno-
vationsledare Viktoria Asplund, till-
sammans utgor de samordningskonto-
ret pa House of Innovation. De kallar
till regelbundna, digitala manadsmoten
men flera i kirnteamet pa nio personer
har betydligt titare kontakt.

— Tanken 4r att alla partners ska bi-
dra i konkreta insatser och med konti-
nuerlig omvirldsbevakning. Genom att

/4

Genom att samla manniskor med sa
olika kompetenser runt samma bord,

manniskor som kanske aldrig skulle ha traf-
fats annars, hoppas vi kunna bryta lasta
positioner och skapa ett flode av nya idéer

och initiativ.

samla manniskor med sa olika kompe-
tenser runt samma bord, minniskor
som kanske aldrig skulle ha triffats an-
nars, hoppas vi kunna bryta lasta posi-
tioner och skapa ett fléde av nya idéer
och initiativ. Nollvision cancer bygger
pa befintliga strukturer och de aktorer
som ingar har alla styrande positioner
1sina organisationer.

— Var uppgift ir inte att styra nagot,
vi ska accelerera synergier och driva in-
satser, bland annat genom att skapa
motesplatser for experter och intres-
senter inom omraden som ir angeldgna
pa flera olika sitt for Nollvisionen,
med en bredd fran till exempel stralte-
rapi till anvindning av Al, screening
och integrerad diagnostik eller arbetet
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med tobaksavvinjning pa recept, siger
hon och tilldgger att de vill erbjuda ett
neutralt forum for att tinka stort och
vaga prova.

— Det kan handla om olika incita-
ment som ska fa framforallt yngre per-
soner att avsta fran tobaksbruk, kanske
erbjuda billigare korkort for den som
inte borjar roka. Alltid med det stora
malet i sikte — att férhindra att min-
niskor borjar anvinda tobak. Det dr en
del av var Nollvision.

LUNGCANCERDOD SKA HALVERAS

Ebba Hallersjé Hult tror inte att cancer
kommer att vara en utrotad sjukdom i
Sverige om tio ar, det dr fér optimis-
tiskt. Men nir det giller den cancer-
form som den hir innovationsalliansen
har valt att inledningsvis fokusera sina
insatser pa —lungcancer — ir hon Gver-
tygad om att liget ska ha forbittrats av-
Sevart.

— Om tio ar riknar vi med att antalet
ménniskor i Sverige som dor av lung-
cancer ska ha halverats. Fran nuvaran-
de 4 000 per ar till 2 000. Detta kom-
mer vi att kunna uppna tack vare insat-
ser inom prevention, férbittrad och
tidig diagnostik, translationell forsk-
ning och implementering av preci-
sionsmedicin, nira samarbete med life
science-industrin for snabb utveckling
av effektiva behandlingar, samt en
storre satsning pa god rehabilitering
for bra livskvalitet.

Att redan nu sia om effekten av
Nollvision cancers arbete ir lite for ti-
digt, menar hon.

— Skulle vi kunna forutsiga resulta-
tet dr innovationshojden troligen inte
vad den borde.

Ebba Hallersjo Hult tog nyligen ini-
tiativet till studiebesok hos Nollvision
cancer och de fyra andra visionsdrivna
innovationsmiljéerna som har fatt stod
av Vinnova: ATMP Sweden, Informa-
tionsdriven hilso-och sjukvard genom
Al-tillimpning, Nollvision underni-
ring hos dldre och Antibiotikasmart
Sverige.

— Det dr viktigt att lira sig mer av
och om varandra och att skapa nya
samarbeten. Vi strivar efter att uppna
vara mal genom att leverera pa tre na-
tionella strategier: nationella cancer-
strategin, life science-strategin och ex-
port- och investeringsstrategin, tre
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Nollvision cancer - detta ar aktorerna

Anders Blanck, LIF — de forskande lakemedelsféretagen

Bjorn Arvidsson, STUNS Life Science

Ebba Carbonnier, Swelife

Ebba Hult, samordnare Nollvision cancer

Hans Hagglund, nationell cancersamordnare vid Sveriges Kommuner och
Regioner och ordférande i Regionala cancercentrum

Hans Winberg, Leading Health Care
Karin Elinder, Cancerfonden

Lena Svendsen, Swedish Medtech

Magnus Mahring, Handelshdgskolan i Stockholm, House of Innovation

Matz Larsson, Kliniskt centrum fér halsoframjande vard vid Lunds universitet

Mia Rajalin, Lungcancerforeningen

Per Nylund, Elekta

Ola Ejlertsson, Handelshdgskolan i Stockholm Executive Education

Simon Ekman, SLUSG, Karolinska Universitetssjukhuset och Karolinska

Institutet

Suzanne Hakansson, AstraZeneca

Tobias Sjoblom, professor vid Institutionen for immunologi, genetik och
patologi, Experimentell och klinisk onkologi, Uppsala universitet, program-

samordnare for PPMC
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Om tio ar raknar vi med att antalet
manniskor i Sverige som dor av lung-

cancer ska ha halverats. Fran nuvarande

4 000 per ar till 2 000.

overlappande omraden som alla kridver
nya hallbara satsningar for att svensk
cancervard ska kunna halla virldsklass.

Men hur effekterna av innovations-
miljoernas insatser sa smaningom ska
kunna mitas dr en komplicerad fraga
dir man dnnu inte kommit fram till ett

svar. Hur och vad som ska mitas kom-
mer att klarliggas de ndrmaste aren
och ir en del av att utarbeta en metod
for visionsdriven innovation.
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behandlas under en period av 12 manader om det inte finns sjukdomséterfall eller oacceptabla biverkningar.

Beredningsform: Tabletter a 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 fér behandling av vuxna patienter med
melanom i Stadie Ill 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 utférts som bekréaftar att tuméren har en mutation i BRAF V600. Varningar och férsiktighet: Ta alltid Mekinist enligt Iakarens
anvisningar. Liksom for alla lakemedel 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 SmPC avseende dosmodifikationer. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste Gversyn
2021-01-14. SE2102104403

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

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

"Hoppas vi blir

en internationell
forebild pa lung-
canceromradet”

Suzanne Hakansson, policychef for AstraZenecas

svenska verksamhet, har varit med i Nollvision cancer
fran start och uppskattar samarbetet med nya aktorer.
Foto: Micke Lundstrom

Mojligheten att samarbeta med nya aktorer ndr det gédller satsningar pa tidig upp-
tdckt och effektiva behandlingar av lungcancer ar en viktig drivkraft bakom Suzanne
Hékanssons, policychef for AstraZenecas svenska verksamhet, engagemang i

Nollvision cancer.

ed tanke pa att en person i

virlden dor av lungcancer var

artonde sekund — och cirka
4 000 svenskar per ar — finns det myck-
et att gora. Ett delmal som AstraZe-
neca har satt upp i sitt globala engage-
mang inom Lung Ambition Alliance 4r
att dubbla femarsoverlevnaden. Darfor
ir det gemensamma arbetet mot en
nollvision helt i linje med foretagets
ambition.

Suzanne Hakansson, som var med
och initierade Nollvision cancer i mars
2019, ingar i kdrnteamet.

— Det som 4r unikt for Nollvision
cancer 4r att vi inte dr en statisk grupp
som erbjuder olika l6sningar. Vi arbe-
tar pa ett helt nytt sitt dir det grund-
liggande nyckelordet 4r samarbete, ofta
via givande och ovintade korsbefrukt-
ningar. Nollvision cancer har fort sam-
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man minniskor som ir beredda att dela
med sig av sin tid och sin kompetens
for att tillsammans uppna ett gemen-
samt mal. Och for att vart arbete ska
leda till varaktiga resultat har det varit
viktigt att fa med personer som sitter
pa besluten, siger hon, och tilligger att
detta sitt 4t arbeta med si vitt skilda
aktorer dr nytt ocksa for henne.

— I'min bransch ir vi forstas vana vid
att starta projekt, men det dr mycket
ovanligt att vi samarbetar externt pa det
hir viset. I Nollvision cancer jobbar vi
heller inte med att silja likemedel, det 4r
inte alls var roll hir. De etiska riktlin-
jerna dr mycket tydliga, betonar hon.

Hon ligger nirmare 20 procent av
sin arbetstid pa arbetet med Nollvision
cancer och har en optimistisk syn pa
framtidens lungcancervard i Sverige.
— Det verkar finnas en 6ppning for att

eventuellt satsa pa screening nu vilket
ar positivt. Vi strivar ocksa efter att
hitta nya metoder for att uppticka de
“otypiska” lungcancerfallen tidigt.

Hon tilldgger att det krévs satsningar
pa manga olika omraden for att na vi-
sionen, forutom tidig upptickt dven
prevention, behandling och rehabilite-
ring.

— I vart arbete inom Nollvision can-
cer har vi ocksa stort fokus pa organisa-
tion, ekonomi och etik, for att bittre se
helheten.

— Vi har 4ven ett stort och vixande
kunskapsutbyte runt om i virlden. Ett
av vara mal ar att bidra till okad kon-
kurrenskraft for Sverige pa det hdr om-
radet. Vi tror och hoppas att vara goda
resultat inom lungcancer ska gora oss

till en internationell forebild inom fem

ar.




erlyny'v

(neratinib)

NERLYNX® (neratinib) INGAR | HOGKOSTNADSSKYDDET

- Nerlynx ar avsett for utokad adjuvant behandling av vuxna patienter med
hormonreceptorpositiv HER2-6veruttryckt/forstarkt tidig brostcancer och som har
avslutat trastuzumab-baserad adjuvant behandling fér mindre &n ett ar sedan.

ERLYNX ar nasta behandlingssteg for att
tterligare reducera risken for recidiv*"

* Recidiv definieras som en invasiv sjukdomshéndelse eller ddd.
1. Nerlynx (neratinib 40 mg filmdragerad tablett). Produktresumé senast uppdaterad 2020-10-15.; 2. Chan A, et al. Lancet Oncol. 2016;17:367—77; 3. Martin M, et al.
Lancet Oncol. 2017;18(12):1688—1700; 4. Gnant M et al. SABCS 2018: poster #P2-13-01.

V Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning.

Nerlynx® (neratinib), Farmakoterapeutisk grupp: Human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2) tyrosinkinashdmmare, LO1EHO2, Filmdragerad tablett 40 mg, Rx,F

- Indikation: Nerlynx r avsett for utokad adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv HER2-Gveruttryckt/forstérkt tidig brostcancer och som har avslutat
trastuzumab-baserad adjuvant behandling for mindre &n ett &r sedan. Varningsforeskrifter: Neratinib metaboliseras framst av CYP3A4 och &r ett P-gp-substrat. Lds avsnitten
k om kontraindikationer, varningar och férsiktighet samt interaktioner innan forskrivning. Nerlynx &r kontraindicerat vid gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Samtidig admi-

nistrering av neratinib med grapefrukt/granatépple eller med protonpumpshémmare rekommenderas inte. Nerlynx bér inte anvéndas under graviditet om inte kvinnans kliniska
tillstand kraver behandling med neratinib.

Fér dosering, uppgift om forpackning och priser, samt mer information se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén: 2020-10-15
= Om du vill rapportera en biverkan eller oonskad handelse, kontakta biverkningsenheten pé Pierre Fabre Pharma Norden AB. ‘
Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavdgen 108, 115 26, Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com.

Pierre Fabre
Pierre Fabre Pharma Norden AB, Karlavdgen 108; Plan 9, 115 26 Stockholm, Sverige, Tel: 08—625 33 50 Pharma Norden AB
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Docent Simon Ekman pa Karolinska
Universitetssjukhuset hoppas att Nollvision
cancer ska vara ett innovativt forum dar
manga olika kompetenser kan samverka for att
forbattra lungcancervarden i Sverige.

Foto: Andreas Andersson/Karolinska Institutet

“Flera viktiga

ny innovativ cancervard

projekt har redan initierats”

— Ett vdrdprogram dr ungefiar som en guidebok for sjukvarden, dir finns liten mojlig-
het till innovation och det dr inte ett optimalt instrument f6ér forskning och utveckling.
I Nollvision cancer kan vi interagera och komplettera vara olika kompetenser pa ge-
mensam mark. Det dr ett bade ovanligt och spdnnande samarbete som redan har ini-
tierat flera viktiga projekt, bland annat inom tidig upptdckt av lungcancer.

a formulerar sig docent Simon
S Ekman, onkolog och 6verlikare

pa Karolinska Universitetssjuk-
huset, den ende kliniskt verksamme
personen i kirnteamet.

— Jag har inte varit med fran borjan
utan kom in lite senare, siger Simon
Ekman, som ir bade kliniker och fors-
kare med inriktning mot translationell
forskning inom biomarkérer och like-
medelsutveckling.

Han dr aktiv i flera 6vergripande
sammanhang, bland annat som sam-
ordnare vid Karolinska Institutet/Uni-
versitetssjukhuset inom det nationella
nitverket PPMC (Partnership for Pre-
cision Medicine in Cancer) och medlem
i flera stora internationella organisatio-
ner, bland annat TASLC (International
Association for the Study of Lung Can-
cer) och ESMO (European Society for
Medical Oncology).
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Simon Ekman ér ocksa engagerad i
Svenska Planeringsgruppen for Lung-
cancer som utarbetade det forsta vard-
programmet for lungcancer 1991.

— Det rader idag brist pa forum for
dialog eller innovation mellan akademi,
sjukvard och industri. I Nollvision can-
cer har vi mojlighet att initiera och
stodja spinnande och innovativa pilot-
projekt, som till exempel uppbyggna-
den av ett instrument for tidig upptickt
i primirvarden av lungcancer hos per-
soner som aldrig har rékt. Det handlar
idag om cirka tio—femton procent av
alla som far diagnosen lungcancer,
kvinnor dr nagot Gverrepresenterade.
Dessa patienter ir ofta yngre och har
ibland flera olika diffusa symtom som
det giller att kunna fanga upp i tid.

Han hoppas ocksa att Nollvision
cancer ska lyckas paverka satsningar pa
screening av lungcancer som ir den

cancerform som skordar flest liv idag.

— Forskningen i Sverige dr stark, inte
minst tack vare lungcancerregistret,
och det har hint mycket inom omradet
pa relativt kort tid ndr det géller ny, ef-
fektiv behandling som till exempel im-
munterapi. Men det behovs utokade
satsningar inom stralterapi, inom olika
IT-stéd och inom Artificiell Intelligens
(AI), verktyg som kan hjilpa till att se-
lektera ritt patienter for ritt behand-
ling liksom 6vervakning av biverk-
ningar.

— Jag hoppas att Nollvision cancer
kan vara det forum dir allt detta binds
samman, att vi kan uppticka och kopp-
la ihop varandras olika kompetenser.



KISQALI® (ribocikiiby ar den enda CDK4/6-

hammaren som Vvisa

overlevnadsfordel |

* Total 6verlevnad var ett sekundart effektmatt i bada studierna
t p-vdrde ML-3: 0,00455; p-vdrde ML-7: 0,00973

- en signifikant
va fas 3-studier
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# Jamfort med placebo+fulvestrant (ML-3) respektive placebo+aromatashammare (ML-7)
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“ ORIGINAL ARTICLE ”

Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine

Therapy in Breast Cancer
S.-A.Im, Y.-S. Lu, A. Bardia, N. Harbeck, M. Colleoni, F. Franke, L. Chow, J. Sohn,

K.-S. Lee, S. Campos-Gomez, R. Villanueva-Vazquez, K.-H. Jung, A. Chakravartty,
G. Hughes, I. Gounaris, K. Rodriguez-Lorenc, T. Taran, S. Hurvitz, and D. Tripathy

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Overall Survival with Ribociclib
plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer

Dennis J. Slamon, M.D., Ph.D., Patrick Neven, M.D., Ph.D., Stephen Chia, M.D.,
Peter A. Fasching, M.D., Michelino De Laurentiis, M.D., Ph.D.,
Seock-Ah Im, M.D., Ph.D., Katarina Petrakova, M.D., Ph.D., Giulia Val Bianchi, M.D.,

Francisco J. Esteva, M.D., Ph.D., Miguel Martin, M.D., Ph.D., Arnd Nusch, M.D.,
Gabe S. Sonke, M.D., Ph.D., Luis De la Cruz-Merino, M.D., Ph.D.,
J. Thaddeus Beck, M.D., Xavier Pivot, M.D., Ph.D., Manu Sondhi, M.D., M.P.H.,
Yingbo Wang, Ph.D., Arunava Chakravartty, Ph.D., Karen Rodriguez-Lorenc, M.D.,
Tetiana Taran, M.D., and Guy Jerusalem, M.D., Ph.D.

Kisqali har visat en konsekvent Gverlevnadsfordel for saval pre- som peri- och postmenopausala brostcancerpatienter.'? Kisqali kan anvandas

som forsta linjens behandling i kombination med valfri aromatashdmmare eller fulvestrant, eller som andra linjens behandling i kombination
med fulvestrant.?

Utvald sakerhetsinformation: Kisqali ar kontraindicerat vid 6verkanslighet mot den aktiva substansen, jordnét eller soja.* Kisqali bor
undvikas vid befintlig eller signifikant risk for QTc-forlangning.® Kisqali metaboliseras framst av CYP3A4 och dosminskning kan vara aktuellt.®
Behandling med Kisqali kraver monitorering under de inledande behandlingscyklerna.> Dosen behdver inte justeras for patienter 6ver 65 ar.”
Kan tas med eller utan foda.

Referenser: 1. Im S-A, Lu Y-S, Bardia A, et al. Overall survival with ribociclib plus endocrine therapy in breast cancer. N Engl J Med 2019; 2019; 381: 307-16. 2. Slamon DJ, Neven P, Chia S et al.
Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2019; DOI: 10.1056/NEJMoa1911149. 3. Kisqali produktresumé (2020-07-13), avsnitt 4.1. 4. Kisqali produkt-
resumé (2020-07-13), avsnitt 4.3. 5. Kisqali produktresumé (2020-07-13), avsnitt 4.2. 6. Kisqali produktresumé (2020-07-13), avsnitt 4.4. 7. Kisqali produktresumé (2020-07-13), avsnitt 5.2.

KISQALI (ribociklib), Rx, F. ATC-kod LOIXE42

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare Indikation: Kisqali ér indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor
2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller till kvinnor som tidigare fatt
endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist). Dosering: Rekommenderad
dos &r 600 mg (tre 200 mg filmdragerade tabletter) ribociklib en gang dagligen i 21 dagar i f6ljd, dérefter behandlingsuppehall i 7 dagar, vilket ger totalt en behandlingscykel pa 28 dagar. Kisqali ska anvandas
tillsammans med 2,5 mg letrozol eller annan aromatashammare eller med 500 mg fulvestrant. Behandling av pre- och perimenopausala kvinnor med de godkanda Kisqali-kombinationerna ska dven inkludera
en LHRH-agonist i enlighet med lokal klinisk praxis. Kisqali kan tas med eller utan féda.. Beredningsform och forpackningar: 200mg filmdragerade tabletter i blisterforpackningar om 63, 42 eller 21 tabletter
(motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Varningar och forsiktighet: Neutropeni, avvikande levervérden och férlédngt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med Kisqali och bor
monitoreras under de forsta behandlingscyklerna. Kisqali ska inte anvandas till patienter som redan har eller som Ioper betydande risk att utveckla QTc-férlangning. For patienter med mattlig eller svar
leverfunktionsnedséttning eller gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 400 mg. Kisqali rekommenderas inte under graviditet. Patienter ska inte amma under behandling med Kisqali och
under minst 21 dagar efter den sista dosen. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen, jordndt, soja eller mot nagot ingdende hjélpamne. For mer information och pris: www.fass.se.
Senaste datum for dversyn av produktresumén ar 13 juli 2020. (LOTXE42, Rx, F). Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

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

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista.
Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se
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eee ny innovativ cancervard

— Bara det faktum att Nollvision
cancer finns dr ett steg mot ett
nytt sdtt att samarbeta. Denna
plattform for ovintade moten
kan leda till nya perspektiv och
detta kan eventuellt bli en modell
for framtida projekt. Sa sager
doktoranden John-Erik Bergkvist
pa Handelshoégskolan som sedan
augusti 2020 foljer Nollvision
cancer som forskare.

Han foljer Nollvision cancer

Handelshdgskolan som foljer Nollvision men har hunnit med en hel del. Han ir
cancer som forskare tycker att det nya

sattet att samarbeta ligger ratt i tiden. 3 )
Foto: Juliana Wiklund tid haft ett stort intresse for vardfragor och

samhillsvetenskaplig forskning. Han har ar-
betat pa Myndigheten f6r Vard och omsorgs-
analys och Utbildningsdepartementet.

— Att jag skulle komma att 4gna mig at

Doktoranden John-Erik Bergkvist pa ' ohn-Erik Bergkvist dr bara 28 ar gammal

pol master, har list ckonomi och har all-

vardfragor var nog mest en slump men jag
tycker att de stora strukturella fragorna inom
varden, som ju star infor stora utmaningar, ar
ett spinnande omrade att forska om, sdger
John-Erik, som rekryterades till doktorand-
tjdnsten forra dret.

Innovationsmiljoer av det hir slaget dr re-
lativt obeforskade men att staten satsar allt
mer pa innovation ir en ny vag inom Europa.
Och han tycker att Nollvision cancer ligger
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Nollvision cancers insatser - nagra exempel

Detta dr nagra av Nollvision cancers
insatser for att bidra till systemtrans-
formationen av cancervarden.

DELAT VARDSKAP FOR PARTNERSHIP FOR
PRECISION MEDICINE

PPMC ir ett virtuellt centrum for
translationell forskning inom preci-
sionsmedicin for cancer. Malet ar att
prov och data frin cancerpatienter
samlas in och lagras pa ett nationellt
strukturerat sitt, och gors atkomligt
for likare och forskare. Nollvision can-
cer delar virdskap med Uppsala uni-
versitet och ska samordna och stirka
den externa kommunikationen.

SAMARBETE KRING DEN INDIVIDUELLA PA-
TIENTOVERSIKTEN (IPO)

Bittre beslutsstod for vardgivare, okat
medinflytande for patienter, killa till
aktuella data for forskare och underlag
till systematisk kvalitetssdkring i can-
cervardens utveckling. Den Individu-
ella patientoversikten (IPO) ger manga
mervirden. Nollvision cancer bidrar
till insatsen med strategier och vigar
for vidare implementering,

VAGAR TILL TIDIG UPPTACKT AV CANCER |
PRIMARVARDEN

Hur kan primirvarden uppticka lung-
cancer och kolorektalcancer tidigare?
Det ska doktoranderna Elinor Nem-
lander och Eliya Abedi forsoka hitta
svaret pa. Nollvision cancer och Astra-
Zeneca ir delfinansiirer av doktorand-
tjdnsterna.

SCREENINGPROGRAM FOR TIDIG UPP-
TACKT AV LUNGCANCER

Ju tidigare lungcancer uppticks, desto
storre 4r chanserna att 6verleva. Svens-
ka planeringsgruppen for Lungcancer/
Svenska Lungcancerstudiegruppen
(SLUSG) arbetar for genomforandet av
en implementeringsstudie for lungcan-
cerscreening kombinerat med rokav-
vinjning i Sverige som underlag for ut-
virdering av en framtida implemente-
ring av ett nationellt riktat screening-
program. Nollvision cancer fungerar
som katalysator for insatsen genom att
samla aktorer for ett malinriktat sam-
arbete genom workshops och interna-
tionella expertmoten samt som upp-
dragsgivare och medfinansidr tillsam-

som forskare

/4

Det kommer att bli svart att mata
effekterna av vad Nollvision cancer

kan astadkomma men det héar nya, breda

sattet att samarbeta kan leda till ett forandrat
synsétt nar det till exempel géller vardens
traditionella beroringsskrack infor lakeme-

delsindustrin.

alldeles ritt i tiden eftersom hilso- och
sjukvarden nu borjat bli nyfiken pa att
prova nya arbetssitt, att det finns en
god jordman for samarbeten som kan
stirka innovationskraften.

— Det kommer att bli svart att mita
effekterna av vad Nollvision cancer

kan astadkomma men det hir nya, bre-
da sittet att samarbeta kan leda till ett
forindrat synsitt nir det till exempel
giller vardens traditionella ber6rings-
skrick infor lakemedelsindustrin. Det
ir viktigt med ny input, att inte befésta
gamla strukturer utan att gemensamt

mans med AstraZeneca av bland annat
hilsoekonomiska och beteendeveten-
skapliga kunskapsunderlag.

STRUKTURERADE SVARSMALLAR INOM
CANCERDIAGNOSTIK

For att forbittra kvaliteten och mojlig-
heten till analys bor standardiserade
svarsmallar inom cancerdiagnostik ut-
vecklas. Nollvision cancer fungerar
som katalysator for insatsen genom att
samla aktorer for ett malinriktat sam-
arbete och medfinansierar personal-
kostnad for forarbete och systemut-
veckling. Insatsen fokuserar pa pato-
logi f6r lungcancer.

DET REHABILITERANDE SAMHALLET

Hur kan rehabilitering reformera
svensk cancervard och omsorg? Noll-
vision cancer driver en insats om ak-
tionsforskning och verksamhetsut-
veckling med start i region Uppsala.
Mialet dr att utveckla nya sitt att arbeta
med rehabilitering vid cancerdiagno-
ser, och att varden tillsammans med
patienter och nirstaende bygger ett hil-
sofrimjande liv.

arbeta for ’the greater good”. For-
hoppningen ir att forskningen ska ge-
nerera nya kunskaper som kan vara an-
vindbara for liknande satsningar i
framtiden.

John-Eriks arbetsuppgifter dr att
vara en stindig observator, delta pa alla
viktiga méten, gora intervjuer och en-
kiter for att bland annat underscka hur
ckosystemet runt omkring Nollvision
cancer uppfattar den visionsdrivna
innovationsmiljon.

— Min forskning dr bade kvalitativ
och kvantitativ, jag kommer att folja
Nollvision cancers arbete dtminstone
tills Vinnovas femarsstéd upphor.
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Psykologen Mia Rajalin, som ingdr i Nollvision
cancers karnteam, fick soka vard 14 ganger
innan hon fick sin lungcancerdiagnos.

Foto: Petra Kyllerman
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Hon var 50 ar, har aldrig
rokt, ar fysiskt aktiv, har
inga underliggande sjuk-
domar och har nédstan
aldrig sokt vard. Dessa
annars positiva faktorer
bidrog tyvdrr till att det
tog Mia Rajalin 1,5 ar och
14 (1) vardbesok innan hon
fick diagnosen lungcancer.
Idag ingar hon i Nollvision
cancers kdrnteam och ar-
betar aktivt for att en 6kad
kunskap om sjukdomen i
primérvarden ska leda till
tidigare upptackt.

ia Rajalin 4r medicine doktor
och legitimerad psykolog. Idag
arbetar hon med suicidfragor

inom specialistpsykiatrin i Region
Stockholm. For sex ar sedan, nir hon
var fullt upptagen med sitt disputations-
arbete, borjade hon kinna sig konstig.
— Jag var oerhort trott, gick ned i vikt
och hade nattliga svettningar, berittar
Mia, som bokade tid pa sin vardcentral.
Under de kommande 18 manaderna
skulle det bli sammanlagt elva besok pa
vardcentralen och tre besok pa akuten
pa Danderyds sjukhus innan hon till sist
lyckades Gvertala en doktor om att hon
borde fa gora en datortomografi.
—Trots att mina symtom forvirrades
hela tiden, med bland annat lunginflam-
mation och smirta i olika delar av krop-
pen, misstinkte de aldrig att det kunde
vara nagot allvarligt, som till exempel
lungcancer. Jag ansags vara for ung och
dessutom hade jag ju aldrig rokt. Under



Hennes erfarenheter fran
varden bakom satsningen for
okad kunskap i primarvard

den langa tiden fram till diagnos be-
domde likarna pa vardcentralen bland
annat att mina symptom berodde pa
stress och de ordinerade mig allt fran
starka, beroendeframkallande smairt-
stillande tabletter, till ndsspray.

“AR ETT STRUKTURELLT FEL”

Men Mias egen stindigt av varden
bortviftade misstanke om att det kunde
vara cancer visade sig stimma. Nir hon
blev opererad 2017 hade hon en tre
centimeter stor tumor i ena lungan och
i en av de borttagna lymfkortlarna
fanns en metastas.

— Jag fick veta att det fanns en risk
for aterfall och sa blev det ocksa. Som-
maren 2020 behandlades jag pa nytt
med stralning och cytostatika och just
nu mar jag bra.

— Men ingen ska behova soka vard sa
manga ganger utan att nagon reagerar,
det ér ju ett strukturellt fel. Visserligen
sokte jag for olika symtom i borjan men
det 4t kombinationen av dessa som ska
vicka misstanke och vilja att utreda vi-
dare. Med sa manga upprepade symtom
fran brostkorgen borde de kanske ha
gjort en lungrontgen. Nagot var ju up-
penbarligen fel.

Mias erfarenheter av virden ledde
till engagemang i Lungcancerféreningen
och uppdraget som patientrepresentant
iden regionala och nationella vardpro-
gramsgruppen.

/4

Tidigare var lungcancer en dédsdom,
men sjukdomsbilden har andrats

under de senaste aren. Darfor dr det viktigt
att primarvarden uppmarksammas pa att
flera tidiga och ibland diffusa symtom kan

tyda pa lungcancer.

Hon ingar i Nollvision cancers
kirnteam och ir hittills den enda pa-
tientforetradaren i gruppen.

— Mitt huvudfokus ir att arbeta for
okad kunskap om lungcancer i primit-
varden och dirmed tidigare upptickt.
Idag dr ndra 20 procent av de som far
diagnosen adenocarcinom, den vanli-
gaste formen av lungcancer, kvinnor
som aldrig har rokt.

BEHOVS SNABB DIAGNOS

—Tidigare var lungcancer en dédsdom,
men sjukdomsbilden har dndrats under
de senaste aren. Darfor dr det viktigt
att primarvarden uppmirksammas pa
att flera tidiga och ibland diffusa sym-
tom kan tyda pa lungcancer. Idag far
man bara séka vard for ett symtom i
taget men lungcancer dr en komplex
sjukdom dir tidig upptickt dr helt av-
gorande for prognosen. Manga liv skul-
le kunna riddas med snabbare diagno-
ser. Nollvision cancer strivar efter att
screening ska bli mojlig i Sverige i

framtiden, siger hon och tilligger att
detta forum dir olika aktorer mots och
samarbetar verkligen behovs for att
varden ska forindras.

Mia Rajalin som sjilv arbetar i var-
den konstaterar att man idag forvaltar
ett gammalt system.

— Det som kridvs nu dr nya innova-
tiva ekonomiska och organisatoriska
perspektiv. Kanske kan till exempel Al
— artificiell intelligens — vara ett bra
hjilpmedel for att uppticka om en pa-
tient har sokt vard flera ganger for sam-
ma symtom.

I Nollvision cancer ingar flera fore-
tridare for likemedelsindustrin och det
tycker hon ér klokt.

— All framtida férindring handlar
om nya grepp och nya samarbeten. Att
ha bra samarbeten med likemedelsbo-
lag lyfter var sjukdom, det gagnar oss
patienter.
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eee ny innovativ cancervard

Nylund pa Elekta.

"Vi ar med i Nollvision cancer

for att forbattra svensk cancervard
och fa upp ett okat intresse for
stralbehandling”, sdger Per

Foto: Micke Lundstrom

“Var uppgift
att agera som
inspirator och
katalysator”

—Det finns ett enormt sug efter denna typ av korskopplade samarbeten som dr raka
motsatsen till traditionella stuprorsmodeller. Nollvision cancer dr en innovationsmilj6
med hog integritet som till skillnad frdn andra liknande satsningar har ambitionen att
fa med alla i forandringsarbetet, det vill sdga @ven anvdndarna, sdger Per Nylund, som
arbetar med strategisk forsdljning och strategiska partners pa Elekta.

er Nylund, som kom in tidigt i
PNollvision cancer via kontakter

med bade AstraZeneca och RCC,
ingar i kirnteamet.

— I vara inledande diskussioner var
vi 6verens om att forsoka skapa en ny
slags innovationsplattform eftersom vi
upplevde att det dr sa fa av dessa pro-
jekt som hittills har lyckats astadkom-
ma nagot varaktigt.

Han menar att vanliga fallgropar i
tidigare innovationsprojekt har varit att
man inte har lyckats fa med alla som
bor vara delaktiga i en forindring,

— Det har ofta stupat pa att man inte
involverat slutkunden, det vill siga an-
vindarna, virdgivarna. Om man inte
kan forklara och visa varfor det dr bra
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att géra nagot nytt och annorlunda
hinder ju ingenting, man maste kunna
visa fordelarna.

Nollvision cancers uppgift dr att
agera som inspirator och katalysator,
att koppla ihop olika intressenter, att fa
igang projekt, anser Per Nylund och
anvinder den passande metaforen med
en gammal kopplingscentral for tele-
foni for att fortydliga.

— Vi kan koppla ihop intressenter
och kanske tjuvlyssna lite pa samtalet
for att skapa nya koalitioner, siger han
och tilligger att det inte finns nagra
som helst profitintressen.

— Nollvision cancer 4t helt ickekom-
mersiell, trovirdighet och integritet dr
A och O. Elekta dr med som partner

for att forbattra svensk cancervard.
Som biprodukt hoppas vi forstas stirka
vart varumirke pa hemmaplan och in-
tresset for svensk stralterapi. Minst 50
procent av alla cancerpatienter behéver
stralbehandling idag men det rader stor
brist pa stralonkologer. Att fa upp ett
okat intresse for detta spinnande om-
rade dr ett langsiktigt nationellt arbete
som vi hoppas att Nollvision cancer
kan hjilpa till att initiera.

REPORTAGE NOLLVISION CANCER:
EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
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eee RCC i samverkan

Sa har pandemin paverkat cancervarden

”Sverige bor klara den
e~reella vardskulden”

Det drojde en bit in i mars 2020 innan vi i Sverige insdg att vi var pa vdg in i en pandemi
som skulle bli den vérsta landet upplevt sedan spanska sjukans dagar 1918-1920. Nu
drygt ett r senare har vi delvis vant oss vid att tillvaron ar patagligt férdndrad. Har
sammanfattar docent Johan Ahlgren, verksamhetschef vid RCC Mellansverige, sina
egna intryck och tillgdngliga uppgifter om pandemins paverkan péa cancervarden.

6ver en miljon bekriftade fall i Sverige medan tiotu-
sentals har behandlats inom intensivvarden. Tusentals
personer har avlidit i fortid, ndgot som lett till sorg och sak-
nad bland dnnu fler efterlevande. De forodande effekterna
inom Sveriges dldreomsorg, som var helt oférberedd pa pan-

F orindringen har paverkat vardagslivet for de flesta,
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demin, dr det kanske mest bestaende intrycket. Under aret
som gatt har dock media successivt fatt ett 6kat intresse for
pandemins sidoeffekter som dnnu inte dr helt 6verblickbara.
Det handlar om negativa psykosociala effekter av isolering,
forsimringar inom skola och utbildning, foéretag som gatt
omkull, 6kad arbetsloshet och sist men inte minst; covid-



19-pandemins paverkan pa sjukvarden. Coronapandemin
har ocksa paverkat arbetssituationen fér manga av oss; nir
jag tittar i mappen “Corona” i min jobbdator dr den dldsta
filen fran 1 april 2020, totalt har jag drygt 200 filer i map-
pen.

Inom RCC insag vi tidigt att vi maste dra vart stra till
stacken for att 6ka kunskapen om vad det var som holl pa
att hinda. Redan i mitten av april skrev tidningarna om att
antalet patienter med hjirtsymtom som sokte akut hade
minskat mirkbart.

Cancervarden paverkades dock inte riktigt lika plotsligt
eftersom tumorutredningar oftast tar ett antal veckor. Pa
RCC Stockholm-Gotland kunde man i bérjan av maj 2020
se en dramatisk nedgang av antalet diagnostiserade cancer-

fall och i en rapport fran VAL-databasen konstaterades en

nedgang under april pa 26 procent. Pa den nationella nivan
finns ingen motsvarande databas som samlar alla vardtill-
fillen fran primir- och specialistvard, det dr istdllet Cancer-
registret (CR) som 4r den bista killan. CR har mycket sik-
ra data bland annat dirfor att alla registrerade fall bygger pa
rapportering bade fran kliniker (A-anmilningar) och fran
patologilabben (B-anmilningar).

FORDROJD REGISTRERING

Nackdelen med CR idr att det 4r drygt ett ars fordrojning
innan data blir tillgdangliga via Socialstyrelsens statistik-
tjanst. Daremot registreras data om alla diagnostiserade tu-
morer fortlopande i de regionala tumorregistren, ett for
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Klinisk patologi/cytologi, Blekingesjukhuset, Karlskrona
Klinisk patologi/cytologi, Centralsjukhuset, Kristianstad
Klinisk patologi/cytologi, Danderyds sjukhus

Klinisk patologi/cytologi, Falu lasarett

Klinisk patologi/cytologi, Helsingborgs lasarett

Klinisk patologi/cytologi, Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge

Klinisk patologi/cytologi, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna

Klinisk patologi/cytologi, Lanssjukhuset Ryhov, Jonkoping

Klinisk patologi/cytologi, Norra Alvsborgs ldnssjukhus,
Trollhattan

Klinisk patologi/cytologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Klinisk patologi/cytologi, Skanes Universitetssjukhus, Lund
Klinisk patologi/cytologi, Skanes Universitetssjukhus, Malmo
Klinisk patologi/cytologi, Sodersjukhuset

Klinisk patologi/cytologi, Sédra Alvsborgs sjukhus, Boras

Tabell 1.

varje sjukvardsregion och med respektive RCC ansvarigt.
Dessa regionala uppgifter exporteras till Socialstyrelsen och
CR sista oktober varje ar, det betyder att diagnoserna still-
des minst 10—22 manader tidigare. Dérfor dr det fordelak-
tigt att kunna anvinda sig av de data som finns i de sex re-
gionala tumérregistren. Det krivs dock drygt tre manaders
uppfoljning innan de regionala tumorregistren kan anses
vara tillforlitliga vilket beror pa att A-anmilningarna kan
droja medan B-anmilningarna fran patologin oftast gar for-
tare. Det giller sirskilt den andel av laboratorierna som rap-
porterar digitalt. Nackdelen med en rapport som bygger
enbart pa elektroniska B-anmilningar dr att de motsvarar
bara cirka 55 procent av landets cancerdiagnoser. I vara rap-
porter anvinder RCC foretridesvis antal diagnostiserade
tumorer. Det betyder att antalet personer med tumordiag-
nos dr nagot firre eftersom fler 4n en tumor per person
forekommer. Att vi inte anvinder begreppet cancer beror
pa att en andel av tumorerna dr premaligna forindringar
med potential att utvecklas till cancer. Dessa forindringar
handldggs i de allra flesta fall pa samma sitt som en invasiv
cancer vilket gor det rimligt att ta med dem i berdkningen.

Under 2020 publicerade RCC i samverkan (www.cancer-
centrum.se) tva rapporter med analys av hur stor nedgangen
av cancerdiagnoser hade blivit. I den forsta rapporten kun-
de vi redovisa antalet nya cancerfall under perioden mars—
augusti 2020 jimfort med samma period 2019. De 14 labo-
ratorierna (Tabell 1.) redovisade en nedgang av antalet di-
agnostiserade tumorer med —12 procent. Vilket kunde 6ver-
sittas till att ungefir var attonde cancer inte blivit diag-
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eee RCC i samverkan

nostiserad. Utifran att nedgangen lag pa cirka — 12 procent
och att antalet nya fall av cancer aren fére 2020 legat upp
emot 70 000 per ar kunde man rikna ut att bortfallet under
det halvar som Rapport 1 omfattade roérde sig om drygt 4
000 personer med cancerdiagnos som saknades. Nir den
forsta rapporten publicerades i slutet pa september hade vi
en situation dér de flesta trodde att pandemin var pa vig att
klinga av och dirfoér trodde vi inte att underskottet av di-
agnostiserade cancerfall skulle byggas pa nimnvirt under
de sista manaderna av 2020. Var rapport vickte givetvis stor
uppmirksamhet i riksmedia. Uttalanden med budskapet
“tusentals patienter gar hemma med missade cancrar” f6-
rekom. I de uttalanden vi gjorde fran RCC sag vi det som
viktigt att papeka att dessa tumorer inte girna kunde vara
missade om ingen forsokt sig pa att hitta dem. I vara utta-
landen poingterade vi istillet att det var viktigt att screen-
ingverksamheten holls igang samt att befolkningen infor-
merades om att cancervarden var prioriterad trots pande-
min och att man dédrfér uppmanades soka vird om man
hade ihallande symtom. Regionernas olika strategi avseen-
de screeningens 6ppethallande skulle lingre fram visa sig
paverka antalet odiagnostiserade fall samt fordelningen
mellan olika diagnoser.

VISADE VISS ATERHAMTNING

En andra rapport med samma metod, grundad pa digitala
B-anmilningar fran 14 patologilabb till de regionala tumor-
registren, publicerades i borjan pa december 2020. Denna
Rapport 2 omfattade tiden fran januari—oktober 2020. Den
visade viss dterhdmtning i flera sjukvardsregioner under
september och oktober vilket gjorde att minskningen av
antalet tumordiagnoser jimfort med 2019 var nagot mindre
uttalad (10 procent) jimfort med den forsta rapporten.
Samtidigt som RCC publicerade rapporten som dnda visade
ett minskat underskott av cancerdiagnoser gick Sverige in i
den tuffaste av pandemins faser. Under senare delen av de-
cember och bérjan av januari 2021 kulminerade antalet
dodsfall och antalet sjukhusvardade. Runt jultid nadde an-
talet sjukhusvardade patienter med covid-19 upp till 3 000
och antalet dodsfall lag under ett antal dagar runt arskiftet
pa 6ver 100 per dygn.

I slutet av februari kunde RCC 4dntligen komma med sin
tredje rapport som omfattade hela landet. Den togs fram
fran de regionala tumorregistren baserat pa bade A- och B-
anmilningar och gillde perioden januari—oktober 2020
jamfort med samma period 2019. For forsta gangen beskrev
vi inte bara procentuell skillnad utan dven antal tumorer
angavs. Dessutom kunde vi leverera data fordelat pa olika
cancerdiagnoser. Huvudfyndet var att nir hela landet togs
med, lag bortfallet av diagnostiserade tumorer pa—9,3 pro-
cent (Figur A). Skillnaden mellan de sex sjukvardsregio-
nerna var fran sydostra pa —7,6 procent upp till norra regio-
nens —12,4 procent med 6vriga diremellan.



RAPPORTERADE TUMORPOSTER: ANTAL (ALLA CANCERFORMER) PER 2020 JAMFORT MED 2019.

AVSER ANTALET TUMORDIAGNOSER PER MANAD I RIKET.

Antal

Figur A.

Bland de olika diagnoserna var nedgangen storst inom
prostatacancer med en nedging pa —20 procent. For brost-
cancer var nedgiangen 10,7 procent medan bade lungcancer
och grov- och dndtarmscancer lag pa knappt —12 procent.
Det fanns skillnader mellan sjukvéirdsregionerna. Till ex-
empel var nedgangen av antalet brostcancrar —19 procent i
Region Stockholm-Gotland medan Region vist lag pa — 0,8
procent. I Stockholm valde man att under en period under
april-maj stinga sin screeningverksamhet helt (iven cer-
vixcancer- och tarmcancerscreeningen). Denna skillnad dr
inte 6verraskande eftersom region Stockholm var betydligt
hardare drabbad av pandemin under den inledande fasen
in vad fallet var i Syd- och Vistsverige.

Man ser ocksa en skillnad mellan prostatacancer och
brostcancer; medan antalet prostatacancrar 2020 jamfort
med 2019 sjunker kontinuerligt under hela perioden kan
man se en ganska tydlig inbromsning av tappet for brost-
cancer under september/oktober (Figur B). For maligna
hudmelanom var forindringarna pafallande olika mellan
sjukvardsregionerna dér Sydostra regionen hade en 6kning
av antalet melanom pa 21,6 procent. Samtal med ansvariga
i Sydostra regionen gav vid handen att 6kningen till stor del
drevs av situationen i Ostergétland och att dkningen san-
nolikt kunde tillskrivas inférandet av teledermatoskopi vil-
ket kan leda till en 6kning av antalet diagnostiserade fall.

Den forsta rapporten som beskrev antalet cancerdiagno-
ser helaret 2020 jamfort med 2019 publicerades 28 april.
Den byggde pa samma metodik som Rapport 1 och 2, det
vill sdga de 15 av landets cirka 30 patologienheter som har
digitaliserad rapportering till de regionala tumorregistren,
stod for underlaget. Jamfort med de tidigate rapporterna
tillkom patologin vid sjukhuset i Skovde.

STORA SKILLNADER
En nyhet i denna rapport var att vi tagit ut data per individ,
eftersom en individ kan ha flera diagnoser. Det 6vergri-
pande resultatet visade att antalet provsvar med tumor-
diagnos hade minskat under perioden mars—december 2020
jamfort med samma period 2019 med —7,2 procent, motsva-
rande minskning riknat pa antalet patienter var —7,1 pro-
cent. Precis som i tidigare rapporter ir skillnaderna mellan
olika laboratorier stora med en nedgang pa minus 15-20
procent pa Falu lasarett, Danderyds sjukhus och KS i Hud-
dinge. Kristianstad, Skovde och Ryhov i Jonkoping paver-
kades minst med forindringar pa +0,5 till —1,1 procent.
Man kan ocksd notera att om berikningarna hade gjorts pa
helaret 2020 jaimfort med 2021 hade nedgangen blivit nagot
ligre.

Den tydliga minskningen av antalet cancerpatienter un-
der 2020 har sikert bidragit till att vintetiderna till cancer-
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RAPPORTERADE TUMORPOSTER: PROCENTUELL SKILLNAD, KUMULATIVT UNDER UNDERSOKT PERIOD,

2020 JAMFORT MED 2019 (AR 2019 REFERENS | FORM AV NOLL-LINJE).
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Figur B.

kirurgi inte 6kade under 2020 jamfort med 2019. Tvirtom,
och lite 6verraskande sigs en viss minskning av vinteti-
derna (figur C). Denna information kommer fran regioner-
nas rapportering av standardiserade vardforlopp (SVF).

Den forbittrade tillgingligheten giller dven patienter som
inom SVF inleder sin behandling med stralning eller cancer-
likemedel. For alla diagnoser och alla behandlingsalternativ
handlades 51 procent av cancerpatienterna inom rekommen-
derad tidsgrins 2020 jimfort med 44 procent 2019. Nir man
ser att antalet patienter som ligger till grund for statistiken
var 44 577 och 45 952 f6r 2020 respektive 2019 (en nedgang
med beskedliga tre procent) bor nog slutsatsen vara att ned-
gangen i antal knappast kan vara den dominerande orsaken
till kortare vintetider. Sannolikt handlar det mer om att sjuk-
varden har blivit mer konsekvent i sina prioriteringar.

Det leder vidare till hur man ska forsta mekanismerna
som gjorde att pandemin ledde till nedgang av antalet diag-
nostiserade cancrar. En pusselbit far man genom att be-
grunda det minskade antalet cancrar i Norge under pan-
demiaret. Vart vistra grannland har 6verlag klarat pande-
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min betydligt bittre 4n Sverige. Exempelvis dr antalet dods-
fall per miljon invanare 140 i Sverige och 15 i Norge (DN:s
coronagrafik, 2021-05-21), nagot som delvis speglar belast-
ningen pa sjukhusvarden. Trots denna skillnad lag nedgangen
av antalet tumordiagnoser under mars—september pa —13
procent, en siffra som ligger pa samma niva som i Sverige
vid den tidpunkten. Detta, tillsammans med SVF-data re-
fererade ovan, indikerar att nedgangen beror pa att restrik-
tioner i samhillet samt minniskors ridsla for att smittas 4r
den viktigaste mekanismen bakom nedgangen. Det giller
dven screeningen, trots att aktiviteten pa flera hall varit tim-
ligen normal har antalet screenade personer dnda gatt ner
eftersom ménniskor har varit mer bendgna att utebli.

AVSTATT FRAN VARDBESOK

Givetvis har neddragning av cancerscreening ocksa spelat
en roll men totalt sett dr det uppenbart att nedgangen till
storsta delen berott pa att befolkningen avstatt fran att be-
soka varden for screening eller symtom. For de flesta
cancerdiagnoser bedrivs ingen screening alls. Det ér trots
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allt helt begripligt att symtomfria personer 6ver 70 ar, kan-
ske med riskfaktorer for svar covid-19, viljer att hoppa Gver ett
screeningtillfille. For individen kan ett sadant beslut vara
rationellt.

Aven om pandemin dr langt ifran 6ver sd har samhillets
samlade formaga att uppritthalla viktiga funktioner for-
bittrats betydligt varen 2021 jamfort med situationen for
ett ar sedan. Vintrum och fysiska patientfléden har smitt-
sikrats, anvindandet av skyddsutrustning har blivit legio
och kanske viktigast for cancerdiagnostiken, foretridare for
vardgivare och myndigheter har vid upprepade tillfillen
gatt ut till allmidnheten och informerat om att man ska soka
vard om han har symtom, precis som vanligt. Information
om att det dr viktigt att ga pa screeningundersokningar nir
man blir kallad har ocksa gatt ut. Vaccineringen som tagit
fart under mars—april 2021 har ocksa pa ett tydligt sitt okat
forutsittningarna for att befolkningen ska soka vard pa ett
mer normalt sitt.

Vad kan da konsekvenserna av forsenade cancerdiagno-
ser innebdra for sjukvarden och de patienter det handlar

om? For det forsta kommer inte alla de individer (under
2020 cirka 5 000 personer) som beriknas bira pa en cancer
som inte blev diagnostiserad under 2020 att dyka upp som
nyinsjuknade cancerfall de nirmaste aren. Bland personer
med icke symtomgivande prostatacancer, dir diagnostiken
genomforts pa grund av ett forhojt PSA, och som normalt
handlidggs med aktiv monitorering kommer rimligen inte
alla att fa en prostatacancerdiagnos. Detta giller ocksa en
andel av de brostcancrar som ett normalt ar skulle ha hittats
hos symtomfria kvinnor via hilsoundersokning med mam-
mografi. Den symtomfria fasen kan besta i flera ar. Risken
for att de fordrojda cancerdiagnoserna ska leda till en 6kad
dodlighet édr i hogsta grad reell. Men omfattningen av den
befarade 6verskottsdodligheten dr oklar. En brostcancer
med screeningbaserad diagnos kan ha mer dn ett decennium
fram till en manifest spridning av sjukdomen och &verlev-
naden for hormonresponsiv brostcancer med fjarrmetasta-
ser dr ofta flera ar. Motsvarande giller dven i stort sett for
prostatacancer. For diagnoser som lungcancer, kolorektal-
cancer, urinblasecancer och ovarialcancer dr forloppen
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snabbare. For dessa diagnoser dr risken storre for en 6kning

av mortaliteten inom de nirmsta aren.

FORSAMRAD LIVSKVALITET

En annan undergrupp patienter kommer att fa sin cancer-
diagnos faststilld med férdrojning, i manga fall i ett mer
framskridet stadium, men 4ven patienter med symtomgi-
vande prostatacancer, eller tarm- och bréstcancer med
spridning till lymfknutorna botas i ganska stor omfattning.
Det kan delvis ske till kostnaden av en mer omfattande be-
handling, exempelvis med cytostatika. Det betyder att dven
de som i slutindan Overlever sin cancer kan fa betala med
en forsimrad livskvalitet.

En tredje undergrupp har redan fran borjan en si dalig
prognos att en fordrojning inte paverkar férloppet i stort.
En person med begynnande ryggvirk pa grund av en pan-
kreastumor som far sin diagnos fordrojd med nagra mana-
der 16per mycket stor risk att avlida av cancern oavsett for-
drojningen.

Det idr ocksa viktigt att forstd, mot bakgrund av cancer-
sjukdomarnas skiftande biologi, att den 6verskottsmortali-
tet som kommer att folja pa pandemin kommer att spridas
ut 6ver ett stort antal ar. Det dr naturligtvis en sorglig vet-
skap men for sjukvardens del dr det bittre att det kommer
lite i taget 4n som en tydlig anhopning. Fér den enskilde
patienten innebir ocksa ett langsamt forlopp 1 stort sett all-
tid en foérdel och vem vet vilka behandlingar som kommer
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i samverkan

att finnas till hands om det pandemiorsakade aterfallet in-
traffar om atskilliga ar.

Slutligen, hur ska vi da se pa vardskulden? Det uppstod
en mycket stor oro kring cancervardskulden under somma-
ren och hosten 2020. Det byggde bland annat pa de rappor-
ter som inledningsvis kom fran Region Stockholm med en
mycket kraftig nedgang under pandemins forsta fas, med
en minskning av cancerdiagnoserna pa 25—40 procent,
motsvarande siffror sags frain Nederlinderna, England och
Irland. Med den 6kande erfarenhet som vuxit fram tycks
den reella vardskulden hamna visentligt ligre och om det
handlar om en “ryggsick” som motsvarar fem—sju procent
av ett ars cancerdiagnoser sa bor svensk cancervard klara
detta. Aven under sa kallade normala ar kan antalet nya
cancerpatienter inom en region fluktuera med atskilliga
procentenheter. Med god samverkan mellan regionerna kan
man ytterligare dimpa effekten. Dessutom, med en fortsatt
klok och genomtinkt kommunikation med befolkningen
sa att man soker vard vid symtom, samt giar pa sina
screeningundersokningar, sa kan de svingningar som upp-
star inom cancervarden hallas i nagorlunda i schack. Vikti-
gast av dr dock troligen att de nya covid-19-vaccinerna hal-
ler vad de tycks lova.

JOHAN AHLGREN, DOCENT | ONKOLOGI, & 4
VERKSAMHETSCHEF VID RCC MELLANSVERIGE &=/ K=
JOHAN.AHLGREN@RCCMELLAN.SE :
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eee pjurcancer

Utvecklingen av behand-
ling mot njurcancer gar
framdt i snabb takt. Fran
att patienter tidigare dog

i brist pa aktiva ldkeme-
del finns det idag kombina-
tionsbehandling som for-
béttrar 6verlevnaden mar-
kant.

— Det dr oerhort mycket
som hinder, det dr vdldigt
spdnnande att jobba med
njurcancer just nu, sager
docent Magnus Lindskog,
onkolog vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala.

an har fullt fokus pa njurcancer-
H omradet och den positiva ut-
veckling han just nu upplever.
Magnus Lindskog dr bland annat hu-
vudansvarig for en genomgang av alla
njurcancerpatienter som hittills be-
handlats med dubbel immunterapi i
forsta linjen 1 Sverige, en satsning som
initierats av njurcancergruppen inom
Svensk Forening for Urologisk Onko-
logi.
Magnus Lindskog it ocksa nationell
huvudprévare i en ny fas 3-studie som
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startar inom kort dir tre behandlings-
armar i forsta linjen ska jimforas. Syf-
tet dr dels att undersdoka om antingen
forstirkt immunterapi med dubbel
checkpointblockad i kombination med
TKI, alternativt tilligg av en himmare
av hypoxia-inducible factor (som typ-
iskt har abnormt 6kad aktivitet vid
klarcellig njurcancer) till checkpoint-
himmare och TKI, ger bittre effekt dn
enbart kombination av en checkpoint-
himmare + TKI (kontrollarm).

Fram till 2005 var interferonbe-
handling den enda godkidnda medicin-
ska behandlingen av njurcancer i Sve-
rige. Sedan kom de malinriktade be-
handlingarna, tyrosinkinashimmare
(TKI), som himmar tumorcellernas
blodkirlsférsorjning (angiogenes) och
dirmed tillvixt. Detta blev standard-
behandling i tio ar framat. Rationalen
for TKI var fyndet att klarcellig njur-
cancer (den vanligaste formen) drivs
av en genetisk skada pa kromosom 3p
dir inaktivering av von Hippel-Lin-
dau-genen medfor att njurcancercel-
lerna felaktigt upplever syrebrist och
producerar kaskader av faktorer som
aktiverar angiogenes. TKI dr malrik-
tade mot den signaleringen.

— Den totala 6verlevnaden for pa-
tientgruppen har forbittrats avsevirt
sedan inférandet av malinriktade like-
medel.

IMMUNTERAPI OKAR OVERLEVNADEN
2016 kom malriktad immunterapi vid
njurcancer, forst i form av antikroppen
nivolumab mot receptorn PD-1, som
da forst anvindes nir sjukdomen for-
samrats trots TKI-behandling.

— Sedan knappt tva ar tillbaka ger vi
nu tva immunologiska likemedel i
kombination som forsta linjens be-
handling till manga patienter med
njurcancer. Bada dr T-cellscheckpoint-
himmare med olika angreppssitt dir
behandlingen syftar till att ’lasa upp”
tumorcellerna for angrepp fran krop-
pens egna T-lymfocyter, en direkt kon-
seckvens av nobelprisupptickten av T-
cells-checkpoints i cancer.

I studien som ligger till grund for
anvindningen av dubbel immunterapi
sags att cirka tio procent av patienterna
uppnadde komplett remission. En ny-
ligen genomford genomgang av de pa-
tienter som hittills behandlats i Stock-
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Docent Magnus Lindskog i Uppsala dr just nu helt koncentrerad pa njurcanceromrddet.
"Det hédnder mycket och det kdnns spdnnande och hoppfullt’, sdger han.

/4

Det dr det senaste, att kombinera TKI
med checkpoint-hammare. Det dr tva

lakemedel ur olika klasser som slar mot sjuk-
domen fran tva hall. Det finns flera lovande
kombinationer som har kommit bara sista
aret och vi hoppas flera av dessa kombina-
tionsbehandlingar blir godkanda i Sverige

inom kort.

holm och Uppsala kan bekrifta det.

— Det liter inte sd mycket men jim-
fort med att vi bara har haft bromsan-
de behandling tidigare 4r det ett stort
steg framat. En storre andel patienter

svarar partiellt pa behandlingen. Re-
sponserna pa immunterapi kan bli
lingvariga. Om detta innebir chans till
langsiktig bot vet vi inte dn, siger Mag-
nus Lindskog,
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Det finns idag ndstan inga etable-
rade biomarkoérer som ér kliniskt

anvandbara. Det dr ett intensivt
forskningsfilt, bland annat har vi en nystar-
tad studie i Sverige dar vi registrerar de har
behandlingarna i en ny patientéversikt, IPO.

Nytt de senaste aren ir att kombinera
immunterapi med tyrosinkinashdm-
mare. An si linge dr en sadan kombi-
nation godkind i Sverige.

— Det dr det senaste, att kombinera
TKI med checkpoint-himmare. Det édr
tva likemedel ur olika klasser som slar
mot sjukdomen fran tva hall. Det finns
flera lovande kombinationer som har
kommit bara sista aret och vi hoppas
flera av dessa kombinationsbehand-
lingar blir godkinda i Sverige inom
kort.

Studier visar att andelen som svarar
objektivt pa de nya behandlingarna lig-
ger runt 55—70 procent med uppemot
15 procent kompletta remissioner.

Med immunterapi som for de flesta
andra behandlingar finns det o6nskade
biverkningar.

— Riskerna dr att patienterna far ett
overslag i sin immunrespons och blir
“autoimmuna”. Det kan leda till in-
flammationer i stort sett i vilket organ
som helst i kroppen, som i virsta fall
kan bli livshotande. Men fér manga
blir det relativt lindrigt. Vid kraftigare
reaktioner ger vi immundimpande la-
kemedel, frimst kortison i htga doser.

PATIENTER | OLIKA RISKGRUPPER
Njurcancerpatienterna delas in 1 olika
riskgrupper; lag, intermedidr och hog
risk. Detta utifran sex olika riskfakto-
rer: Hb, kalcium, neutrofilvirde, trom-
bocytantal, allmintillstand (perfor-
mance status) och tid fran njurtumor
till behandlingskrivande metastaser.

— En individuell bedomning gors
och har patienten en eller flera riskfak-
torer ska man ha immunterapi-innehal-
lande kombinationsbehandling som
forsta behandling.

Patienter som saknar riskfaktorer
bed6éms som lag risk och kan ofta leva
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under manga ar med sin sjukdom. For
denna grupp rekommenderas ofta TKI
som forsta behandlingsalternativ,
ibland kan sjukdomen initialt foljas
med datortomografi helt utan behand-
ling,

— I lagriskgruppen finns ocksa de
med mer aggressiv sjukdom, dven om
de formellt inte har riskfaktorer enligt
kriterierna ska de férmodligen ocksa
ha kombinationsbehandling med bade
ett TKI-preparat och immunterapi och
detta dr nu ocksa godkint som ett al-
ternativ. Aven i denna grupp maste vi
lira oss att skriddarsy behandling efter
varje individ, siger Magnus Lindskog.

Gruppen med intermediér risk har
en 6verlevnad pa knappt tva ar och for
hog risk ligger mediandverlevnaden pa
under ett ar.

— Overlevnadsstudierna ir gjorda
under den era nir vi bara hade TKI att
tillga, vi hoppas pa att forbittra siff-
rorna kraftigt f6r dem med riskfaktorer
i och med de nya kombinationsbehand-
lingarna, siger Magnus Lindskog.

SAKNAS BIOMARKORER
Utmaningen idag dr att férsta vem som
svarar pa vilken behandling.

— Studierna talar for att det dr san-
nolikt att man far bittre effekt av im-
munterapi om tuméren uttrycker ligan-
den for PD-1 (PDL-1) eller har sa kall-
lade sarkomatoida drag, men dven pa-
tienter vars tumorer inte har dessa ka-
rakteristika kan svara bra pa immunte-
rapi.

Hur dir det med biomarkorer, finns det
for njurcancer?

— Det finns idag nistan inga etable-
rade biomarkorer som 4r kliniskt an-
vindbara. Det ir ett intensivt forsk-
ningsfilt, bland annat har vi en nystar-

tad studie i Sverige dir vi registrerar de
hir behandlingarna i en ny patientéver-
sikt, TPO. Parallellt pagar det ocksa
studier dir man tar bade tumorvivnad
och blod for olika typer av analyser i
syfte att forsoka identifiera selektiva
markorer.

De senaste aren har forskningen om
njurcancer blivit mer aktiv i Sverige.
Bland annat gors studier utifran njur-
cancerregistret.

— Det pagar epidemiologisk forsk-
ning didr man drar nytta av att Sverige
har nationella kvalitetsregister som
manga andra linder saknar. Det hand-
lar om studier kring allt ifrin hur det
gar 6verlevnadsmaissigt, operationstek-
niker och tumorstorlek till hur det har
gatt for patienter med metastaserad
sjukdom 6ver tid sedan de nya like-
medlen kom.

Niagot Magnus Lindskog och hans
kollegor dr intresserade av och kommer
att studera nirmare 4t kombinationen
av precisionsstralbehandling och im-
munterapi vid njurcancer.

— Vi tror att stereotaktisk stralbe-
handling (nir stralning ges med hog
precision och i hég dos per fraktion)
eventuellt skulle kunna stimulera im-
munforsvaret mot tumoren. Vi beho-
ver forsta om detta gor att vi kan opti-
mera immunresponsen innu mer.

VILL SE FLER STUDIER OM METASTASER
Just biologin i metastaser vid njurcan-
cer dr nagot Magnus Lindskog tycker
att det borde forskas mer om.

— Vi ser tydligt att man kan ha ett
flertal metastaser varav de flesta svarar
pa en viss behandling men nagon blir
resistent och borjar vixa. Vi behover
forsta vilken biologi som ligger bakom
den hir resistensen.

Har patienten metastaser redan vid
njurcancerdiagnosen dr det idag inte
heller en sjilvklarhet att patienten tji-
nar pd att primirtumoren opereras
bort.

— Vi vet egentligen inte om det dr
bist att genomga nefrektomi forst och
direfter starta onkologisk behandling
eller om vi bor ga direkt till onkologisk
behandling med immunterapi. Mycket
talar for att det dr viktigare att starta
onkologisk behandling tidigt for pa-
tienter med intermediir eller hog risk,
sager Magnus Lindskog och fortsitter:
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eee njurcancer

— Vid ett bra svar pa onkologisk be-
handling kan patienten i ett senare ske-
de diskuteras for operation av njuren.

Metastaskirurgi har anvints linge
vid njurcancer och ir fortsatt anvind-
bart vid enstaka metastaser hos patien-
ter i gott allmintillstand.

— I en retrospektiv studie i Sverige
kunde vi visa att njurcancerpatienter
som genomgatt metastaskirurgi eller
stralbehandlats stererotaktiskt mot en
eller ndgra metastaser hade pafallande
ling 6verlevnad.

Sekvenseringar och NGS, dr det
aktuellt for njurcancer?

— Det anvinds inte sa mycket vid
njurcancer, inte alls i den kliniska var-
dagen. Dir dr vi inte framme 4n, vi vet
helt enkelt inte vilka gener vi ska titta
pa. Flera gener pa kromosom 3 p som
ir involverade i kromatin-remodelle-
ring av tumorcellernas DNA har till ex-
empel kopplats till prognos. En annan
intressant gen 4r MET som eventuellt
kan ha betydelse for likemedelsval. Vi
star i startgroparna for en studie om
detta i Sverige.
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Njurcancer drabbar cirka 1 200 personer om aret i Sverige. En majoritet av de som

drabbas ar 6ver 60 ar och

jukdomen dr vanligare hos man @n hos kvinnor. Manga

har inte symtom da njurcancern upptéacks och mer an 60 procent av njurcancerfal-

len uppticks nar man utreder fér ndgot annat. Overlevnaden hos patienter utan

metastaser ar ungefar 80 procent efter en femarsperiod. Motsvarande siffra for

patienter med metastaser ligger pa cirka 17 procent. Orsaken till njurcancer ér inte

klarlagd, men rékning och évervikt 6kar risken.

Kalla: Njurcancerféreningen.se, Cancerfonden.se

Vad tror du om framtiden?

— De nirmaste fem aren kommer det
formodligen att ske en explosionsartad
utveckling kring forstaelsen for vilka
patienter som har langvarig nytta av
kombinationsbehandling med immun-
terapi och hur effekten kan optimeras.
Jag tror att vi dr i en fas av nagon slags
exponentiell utveckling av behand-
lingsmoijligheter. Vi kommer ocksa att
lira oss mer om vilka patienter som ris-
kerar livshotande biverkningar av vara
behandlingar, det finns ju tyvirr de
som dor av behandlingen idag. Paral-

lellt som vi inf6ér de hir nya behand-
lingarna maste vi identifiera prediktiva
faktorer sa att vi kan selektera patien-
terna. Ett annat viktigt och hittills un-
derstuderat omrade dr att vilja bésta
behandling for de patienter som har
olika typer av icke-klarcellig njurcan-
cer.

MATILDA LANN,
MEDICINJOURNALIST |
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Intensiteten ar inte
viktigast for traning under
cancerbehandling

Det dr kdnt att personer som genomgar cancerbehandling mar battre av
fysisk trdning. Men spelar det ndgon roll hur hdrt man trdnar? En ny studie frdn
forskare vid Uppsala universitet visar att effekten blev ungefar densamma oavsett
om man trdnade intensivt eller pa en lite ldttare niva. Resultaten har publicerats i
tidskriften Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports. Har beskrivs
den nya kunskapen av Ingrid Demmelmaier, docent i fysioterapi,
och professor Karin Nordin, bédda vid Uppsala universitet.

ntalet cancertverlevare 6kar tack vare tidigare diag-
Anostisering och bittre behandlingar, men manga har
langvariga fysiska och psykiska besvir under och ef-
ter avslutad behandling. Cancer-relaterad fatigue (CRF) dr
ett vanligt besvir, och definieras som en ihallande kinsla av
fysisk, psykisk, kinslomissig och kognitiv utmattning, som
inte star i proportion till utférd aktivitet och som har en ne-
gativ paverkan pa det dagliga livet. Mattlig till svar CRF
drabbar 30—60 procent av canceréverlevarna', och finns kvar
hos en tredjedel upp till sex ar efter behandling®. Etiologin
ar multifaktoriell och behandlingsinducerad aktivering av
inflammatoriska cytokiner kan vara en utlésande faktor'.
Fysisk trining under och efter cancerbehandling minskar
CRIP, troligtvis genom minskad inflammation och forbatt-
rat fysiskt triningstillstand. Trining 6kar ocksa hilsorela-
terad livskvalitet, minskar risken for att do i cancer’ och
kan 6ka chanserna att fullfélja planerad cellgiftsbehand-
ling®". Baserat pa forskningsstudier finns nu riktlinjer som

rekommenderar konditionstrining tre ggr/vecka och/eller
styrketrining tva ggr/vecka for att motverka CRE®. Det dr
diremot inte klart om #raningsintensiteten har betydelse for
CRF — idr det bittre att trina hogintensivt eller bor man
halla sig pa en lig/mattlig intensitet? Detta behover utfors-
kas, for att kunna ge mer specifika rekommendationer till
patienterna.

For manga patienter dr det svart att trina och vara fysiskt
aktiv under tuffa cancerbehandlingar, och i intervjustudier
efterlyser patienter individualiserat stod for att hantera de
olika hinder de upplever’. Ett antal stodstrategier verkar
lovande, till exempel att anvinda individuell malsittning t6x
tysisk aktivitet, gjalvmonitorering (registrera triningspass, steg
etc.), socialt stod fran omgivningen och att triningen leds av
en nstruktir''?. Det dr dock oklart i vilken utstrickning
dessa strategier kan ge storre foljsamhet till triningspro-
gram inom interventionsstudier och dirmed ocksa paverka
olika hilsoaspekter, exempelvis CRE.
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Ovning lllustration

Traningsfokus

Ovningsdata |Kommentar

[
Sittande
benpress

Placera fotterna pa fotplattan med axelbrett
avstand. Sitt s& nara fotplattans som det gar
utan att tappa kontakten med ryggstodet.

Spéann mage och pressa korsryggen mot
ryggstodet. Pressa benen mot fotplattan och
strack ut knéna tills de ar nastan helt
utstrickta. Aterga till startposition och

upprepa.

2-
Brostpress

Sitt ner med I&ga axlar och ta ett stadigt
grepp om handtagen. Lat armbagarna vara i
héjd med handtagen. Pressa armarna framat
tills de &r helt raka och fér dem négot
langsammare tillbaka.

3-
Benspark

Sitt med bra stéd f6r korsryggen. Sitt med
bdjda knan, ca 120 grader, och strack ut
bena maximalt. Markera garna max-punkten.

4=
Sittande rodd

Sitt med ryggen rak och pressa bréstet mot
dynan. Ta tag om handtagen. Hall armarna
raka och slapp axlarna framat. Drag sen
axlarna bakat samtidigt som du drar armarna
bakat med armbéagarna in till kroppen. Dra
handtagen mot magen/nedre delen av
brostet. Pressa samman skulderbladen i
slutlaget.

Ha kontakt med bréstdynan under hela
rorelsen. Var noga med att du inte rér ryggen
fram/tillbaka under 6vningen.

5 -
Sittande larcurl

Se till att ha bra stéd fér korsryggen och
fixera 6verkroppen med handtagen. Pressa
vristerna mot dynan, b6j maximalt i knédna
och atervand sakta till startpositionen.

6 -
Hantelpress

Denna 6vning kan utféras i stdende eller
sittande (bank eller stol, med eller utan
ryggstod). Hall hantlarna med handflatorna
mot dig i h6jd med axlarna framfér dig.
Pressa hantlarna éver huvudet samtidigt
som du vrider handlederna utat sa att
handflatorna kommer i motsatt position. |
hojdpositionen ska armarna vara raka. Nar
du kommer ned igen vrider du tillbaka
handflatorna till utgangslaget.

Figur 1.

Huvudsyftet med denna studie var att studera effekten
av trining pa hog- respektive lig/mattlig intensitet med eller
utan extra stodstrategier pa CRT hos patienter under pagaende
(neo-)adjuvant behandling mot brost-, prostata- eller kolo-
rektalcancer. Delsyften var att studera effekten pa hilsore-
laterad livskvalitet, angest/depression, funktion i dagliga
livet, aerob kondition, muskelstyrka, fysisk aktivitetsniva,
stillasittande, somn och genomf6rd behandling,

METOD

Design

The Physical training and Cancer-studien (Phys-Can) var
en randomiserad kontrollerad studie med en 2x2 faktoriell
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design. Deltagarna randomiserades till 4 triningsgrupper:
1) hogintensiv med extra stodstrategier, 2) hogintensiv, 3)
lag/mattlig intensitet med extra stodstrategier, 4) lag/matt-
lig intensitet (ClinicalTrials.gov NCT02473003). Studien
godkindes av etikprovningsnimnden i Uppsala (2014,/249).

Deltagare

Deltagarna rekryterades vid Uppsala, Lund och Linkoping
universitetssjukhus fran mars 2015 till april 2018. Inklusi-
onskriterier var alder >18 ar, svensktalande och nyligen
diagnostiserad med botbar brost-, prostata- eller kolorektal-
cancer, samt planerad behandling med (neo-)adjuvant cy-
tostatika, stralning och/eller endokrin terapi. Exklusions-



TABELL 1. MATMETODER OCH TOLKNING AV SKALOR

Méatmetod Skala Tolkning av
hogre varden
Primart utfallsmatt
Cancer-relaterad fatigue MFI delskalor for Generell fatigue, Fysisk fatigue,
Psykisk fatigue, Minskad motivation och Minskad
aktivitet 4-20 Samre
FACIT-Fatigue scale 0-52 Battre
Sekundara utfallsmatt
Halsorelaterad livskvalitet EORTC QLQ-C30 summa 0-100 Battre
EORTC QLQ-C30 funktionsskalor 0-100 Battre
EORTC QLQ-C30 symtomskalor 0-100 Samre
Angest och depression HADS delskalor for angest och depression 0-21 Samre
Funktion i dagliga livet WHODAS 2.0 Arbete och Social delaktighet 0-16 and 0-32 Samre
Aerob kondition Max syreupptagningsférmaga 13-59 (mL/kg/min) Battre
Muskelstyrka 1 Repetition Maximum i bréstpress och benpress 10-70 kg and 10-150 kg Battre
Sémn SenseWear armband mini 7 dagar 0-13 hrs Mer somn
Stillasittande SenseWear armband mini 7 dagar (under 1.5 METs) 0-24 hrs Samre
Mattlig till intensiv
fysisk aktivitet SenseWear armband min 7 dagar (6ver 3 METs) 0-6 hrs Battre
Genomford cytostatikabeh. Relativ dosintensitet (planerad dos/intagen dos)
Medicinska journaler 0-100% Battre

Tabell 1.

kriterier var stadium ITIb-I'V brostcancer, ¢j sjilvstindig i
dagliga aktiviteter, kognitiva tillstand, allvarlig psykiatrisk
diagnos, andra tillstand som hindrade hogintensiv trining
(till exempel allvarlig hjirt-kirlsjukdom), behandling for
annan malign sjukdom, BMI<18.5 kg/m? eller graviditet.

Interventioner

Instruktorer (13 fysioterapeuter och tva gyminstruktorer)
utbildades inom studien och ledde triningsgrupperna, upp-
delat sd att de ledde grupper antingen med eller utan extra
stodstrategier. Triningsperioden var sex manader och star-
tade i samband med behandlingsstart. Styrketriningen var
instruktorsledd och genomfordes i grupp tva ggr/vecka pa
Friskis & Svettis, med individuell utprovning av vikter for
varje deltagare. Den hogintensiva styrketriningen bestod
av sex ovningar i maskiner (Figur 1), 3 x 6—10 repetitioner
pa maximal belastning, och den lig/mattligt intensiva be-
stod av 3 x 1220 repetitioner pa 50 procent av maximal
belastning. Progression i styrketriningen baserades pa ater-
kommande styrketest var fjirde till sjitte vecka. Konditions-
traningen gjordes efter introduktion pa egen hand. Den hog-
intensiva konditionstriningen bestod av 2-minutersinter-
valler (start med fem intervaller, progression upp till tio
intervaller) pa 80—90 procent av max, tva pass per vecka.
Den lag/mattligt intensiva konditionstriningen gjordes i
form av promenader/cykling minst 150 minuter/vecka pa
40-50 procent av max. Deltagarna anvinde pulsklocka, re-
gistrerade sina pass och fick feedback fran instruktérerna
att de trinade pa avsedd intensitet. Extra stodstrategier i
form av malsittning, planering och sjalvmonitorering, rik-
tade sig framfor allt mot konditionstriningen och gavs i
samband med styrketriningen. Interventionerna standar-
diserades med hjilp av studiemanualer, som instruktorerna
foljde och registrerade i kontinuerligt for varje deltagare.

Mé&tmetoder

CRF (primirt utfallsmatt) mittes med frageformuliret Mul-
tidimensional Fatigue Inventory, som bestar av fem delska-
lor (Generell, Fysisk och Psykisk fatigue, Minskad motiva-
tion och Minskad aktivitet), alla med fyra fragor som skat-
tas pa en skala 1-5 och en totalsumma pa 4-20. Delskalan
Fysisk fatigue anvindes for powerberikning. CRF mittes
ocksid med Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy — Fatigue (FACI'T-F) skalan, som ir ett vilanvint
frageformuldr med en totalsumma 0-52.

Alla variabler mittes med viletablerade och validerade
metoder vid baslinjen (fére randomisering) och direkt efter
interventionens slut. Hilsorelaterad livskvalitet mittes med
frageformuliret European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30, angest med
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) och funk-
tion i dagliga aktiviteter med WHO Disability Assessment
Schedule (WHODAS) 2.0, delskalorna Arbete och Social
delaktighet. Muskelstyrka mittes med en repetition maxi-
mum (RM) fo6r 6vre respektive nedre extremiteterna. Data
om genomford behandling och dosjusteringar samlades in
fran medicinska journaler. Fysisk aktivitet och stillasittande
mittes med SenseWear Armband mini; en vecka vid baslin-
jen och en vecka efter interventionens slut. Aerob kondition
mittes med VO2max-test med mitning av gasutbyte. For
beskrivning av mitmetoder, se Tabell 1.

Foljsambhet till triningen berdknades som kvoten mellan
genomford triningsvolym och triningsvolym enligt proto-
kollet. Detta resulterade i en andel (0—100 procent) for styr-
ketrdning for varje deltagare och en andel (0—100 procent)
for konditionstrining for varje deltagare. Ett medelvirde av
dessa andelar beriknades och representerade foljsamhet for
styrke- respektive konditionstrining i vatje triningsgrupp.
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TABELL 2. BAKGRUNDSDATA FOR DELTAGARNA | DE 4 TRANINGSGRUPPERNA. MEDELVARDEN (SD) ELLER ANTAL (%).

N VARIERAR PGA INTERNT BORTFALL.

Hogintensiv m.

Hogintensiv Lag/mattlig Lag/mattlig

extra stodstrategier (n=144) m. extra stodstrategier (n=144)
(n=144) (n=145)

Alder, ar 59.3(13.0) 58.1(11.4) 58.0(11.6) 59.6 (11.8)
Kon

Kvinna 115(79.9) 116 (80.6) 118 (81.4) 116 (80.6)
Familjesituation

Sammanboende 112 (80.0) 114 (83.2) 117 (84.2) 109 (79.6)
Utbildning

Universitet 79 (56.0) 84 (60.9) 92 (65.7) 81(58.3)
Rokning/snus

Aldirg 72 (57.6) 70 (54.3) 76 (59.8) 70 (53.4)

Tidigare/séllan 44 (35.2) 53 (41.1) 47 (37.0) 47 (35.9)

Dagligen 9(7.2) 6 (4.7) 4(3.1) 14 (10.7)
Vikt

Normal, BMI 18-24.9 kg/m2 60 (45.5) 72 (52.2) 66 (49.3) 69 (50.0)

Overvikt, BMI 25-29.9 kg/m2 44 (33.3) 46 (33.3) 54 (40.3) 44 (31.9)

Fetma, BMI>29.9 kg/m2 28 (21.2) 20 (14.5) 14 (10.4) 25(18.1)
Samsjuklighet

Ja 79 (57.7) 78 (58.6) 77 (55.4) 93 (66.4)
Traningsvana

Kond.traning sedan >6 months 41 (35) 49 (40) 51 (42) 38 (30)

Styrketrdning sedan >6 months 27 (23) 25 (21) 22 (19) 14 (12)
Hur viktigt med

Hogintensiv kond.tréning 56 (32) 58 (34) 60 (31) 54 (34)

Lag-mattl kond.tréning 77 (28) 76 (27) 79 (26) 79 (22)

Styrketréning 68 (29) 71 (30) 72 (29) 70 (29)
Brostcancer 113 115 116 113

Tin situ-T1 69 (69.7) 63 (63.6) 56 (55.4) 69 (69.7)

T2-T3 30(30.3) 35(35.4) 45 (44.6) 30(30.3)

N1 15(15.2) 16 (16.2) 15(14.9) 17(17.2)

Cytostatika 70 (67.3) 66 (61.1) 69 (64.5) 71 (67.0)

Adjuvant 60 (85.7) 52 (78.8) 58 (84.1) 61 (85.9)

Neoadjuvant 10 (14.3) 14 (21.2) 11(15.9) 10 (14.1)

Antikroppsbehandling 20 (28.6) 19 (28.8) 17 (24.6) 23 (32.4)

Stralning 84 (80.8) 88 (81.5) 85(79.4) 92 (86.8)

Endokrin behandling 72(69.2) 75 (69.4) 84 (78.5) 79 (74.5)
Prostatacancer 26 23 23 25

T1-T2 20 (76.9) 19 (82.6) 17 (73.9) 18 (72.0)

T3-T4 2(7.7) 3(13.0) 1(4.3) 4(16.0)

N1 1(3.8) 0 3(13.0) 1(4.0)

Stralning 25 (100.0) 20 (100.0) 22 (100.0) 25 (100.0)

Endokrin behandling 13 (50) 13 (56.5) 10 (43.5) 15 (60)
Kolorectalcancer 5 6 6 6

T2-T4 5(100.0) 6 (100.0) 6 (100.0) 5(100.0)

N1-N2 5(100.0) 4 (66.7) 4 (66.7) 5(100.0)

Cytostatika 5(100.0) 6 (100.0) 6 (100.0) 5(100.0)
Tabell 2.

Stickprovsstorlek och randomisering

Powerberikning visade att 600 deltagare (150 per grupp)
behovdes for att uppticka huvudeffekter av triningsinten-
sitet och extra stodstrategier pa MF1:s delskala Fysisk fati-
gue, utifran en skillnad pa tva (SD 5) efter interventionen,
80 procent power och alpha 0.05. Randomiseringen gjordes
via datorprogram och med en ratio pa 1:1:1:1. Inom varje
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stratum (tre center och tre diagnoser) anvindes en block-
randomisering med atta deltagare i varje block.

Statistiska analysmetoder

Multiple linjir regression anvindes for att analysera huvud-
effekter av triningsintensitet och extra stodstrategier samt
interaktionseffekter for varje utfallsmatt vid interventio-



nens slut. Analyserna gjordes enligt intention-to-treat, det
vill sidga alla deltagare som randomiserats ingick i analy-
serna. Analyserna tog hinsyn till center och cancerdiagnos
samt till baslinjevirdena for att 6ka precisionen. Internt
bortfall hanterades genom multipla imputationer, baserade
pa alder, utbildningsniva, center, diagnos, cytostatikabe-
handling, baslinjevirden av utfallsmatt och interventions-
grupp. Skillnader i foljsamhet till triningsprotokollet mel-
lan interventionsgrupperna analyserades med envigs-
ANOVA. Analyserna gjordes i Stata version 15.0.

RESULTAT

Undersokningsgruppen

600 (29 procent) av 2051 inkluderbara patienter samtyckte
till att delta. Andelen som samtyckte var 30 procent for
brostcancer, 22 procent for prostatacancer och 20 procent
for kolorektalcancer. 23 deltagare avbrot fore randomise-
ringen, vilket ledde till att 577 deltagare randomiserades.

For beskrivning av undersdkningsgruppen vid baslinje-
mitningen, se Tabell 2. Brostcancer var den vanligaste
diagnosen (n=457), direfter prostatacancer (n=97) och ko-
lorektalcancer (n=23). Majoriteten med brost- (84.5 pro-
cent) respektive prostatacancer (66.7 procent) fick (neo-)
adjuvant kombinationsbehandling. Bland dessa var den van-
ligaste kombinationen cytostatika och endokrin behandling
for brostcancer (30.4 procent) samt kombinerad neo-adju-
vant och adjuvant endokrin behandling fér prostatacancer
(51.5 procent). Alla deltagare med prostatacancer fick ock-
sa kurativ stralbehandling, och alla med kolorektalcancer
fick adjuvant cytostatikabehandling. Mediantiden fran
diagnos till randomisering var 61 dagar (kvartilavstand 44—
806).

Totalt avbrot 89 deltagare (15 procent) innan uppfolj-
ningen som gjordes efter interventionen. De skil som del-
tagarna angav var for lang resvig/ont om tid (n=30), bi-
verkningar av behandlingen (n=25) och avsaknad av moti-
vation (n=10). Deltagare som foll bort skilde sig fran 6v-
riga genom att de hade nagot simre aerob kondition och
nagot ligre hilsorelaterad livskvalitet vid baslinjemitningen.

Primaért utfallsmatt

Deltagarna som trinat hogintensivt hade, jimfort med de
som trinat pa lag/mattlig intensitet, mindre CRF i delska-
lan Fysisk fatigue i MFT (justerad medelvirdesskillnad -1.05
[95% CI, -1.85 till -0.25]) efter interventionen. Det var inga
skillnader mellan grupperna i de 6vriga delskalorna i MFI
eller i FACIT-F. Det framkom inga huvudeffekter av extra
stodstrategier pa CRI och inte heller nagra interaktionsef-
fekter mellan triningsintensitet och extra stodstrategier pa
CRF. For deskriptiva data fore och efter interventionen, se
Tabell 3.

Sekundara utfallsmatt

Deltagarna som trinat hogintensivt hade, jimfort med de
som trinat pa lag/mattlig intensitet, bittre aecrob kondition
(justerad medelvirdesskillnad 1.61 [95% CI 0.19-3.04] ml/
kg/min) och bittre benstyrka (justerad medelvirdesskillnad
3.98 [95% CI 0.58-7.38] kg) efter interventionen. Det fram-

kom inga huvud- eller interaktionseffekter av extra stodstra-
tegier for dessa variabler. Det fanns dock en interaktionsef-
fekt for triningsintensitet — extra stodstrategier for fysisk
aktivitetsniva (MVPA, mitt med aktivitetsmitare). For de-
skriptiva data fore och efter interventionen, se Tabell 3.

Vad giller genomford cytostatikabehandling hade 118
deltagare (39.6 procent) dosreduktion eller avbrott i be-
handlingen. Genomsnittlig relativ dosintensitet var 90.2
procent i den hogintensiva gruppen med extra stodstrate-
gier, 92.6 procent i den hogintensiva gruppen, 93.6 procent
i gruppen med lag/mattlig intensitet och extra stodstrate-
gier, och 92.9 procent i gruppen med lag/mattlig intensitet.
Behandlingsdos vid stralning justerades inte for nagon del-
tagare.

Féljsamhet till interventionen

Deltagarna genomforde i genomsnitt 50.4 procent av tré-
ningsvolymen enligt protokollet for styrketriningen, och det
var ingen skillnad mellan grupperna (p=0.438). Vad gillde
genomforda triningspass under hela triningsperioden var
medelvirdet 25, med SD 10.

Vad gillde konditionstriningen genomforde deltagarna, i
relation till protokollet, i genomsnitt procent (SD), 38.8
(33.1) i den hogintensiva gruppen med extra stodstrategier,
41.6 (33.6) i den hogintensiva gruppen, 57.7 (38.3) i gruppen
med lag/mattlig intensitet och extra stodstrategier, och 51.4
(38.7) i gruppen med lag/mattlig intensitet. Parvisa jimfo-
relser mellan grupperna visas i Figur 2.

Oobnskade hdndelser

Det uppstod 32 oénskade hindelser hos 30 deltagare som
gjorde att de fick avbryta triningspasset (n=8 i gruppen
hogintensiv med extra stodstrategier, n=12 hogintensiv,
n=0 lag/mattlig intensitet med extra stodstrategier, n=4
lag/mattlig intensitet). Det rérde sig om muskelstrickningar,
ledsmirta och yrsel. Dessutom fick tre deltagare soka sjuk-
husvird i anslutning till triningen; en skadade ett finger
och tva svimmade.

Diskussion och konklusion
Denna studie visade att hdgintensiv styrke- och konditionstri-
ning under (neo-)adjuvant cancerbehandling resulterade i
ligre CRF (Fysisk fatigue) jaimfort med trining pa lig/maitt-
lig intensitet, iven om skillnaden mellan grupperna inte nad-
de grinsen for vad som dr en kliniskt relevant skillnad.
Grupperna som trinat hogintensivt hade ocksa nagot bitt-
re muskelstyrka och kondition efter triningsperioden, jim-
fort med grupperna som trinat pa lag/mattlig intensitet.
Extra stodstrategieri form av malsittning, planering och sjilv-
monitorering av triningen, hade ingen effekt pa CRF i var
undersokningsgrupp med hég motivation och relativt god
hilsa inom ramarna for en vilkontrollerad interventions-
studie.

Det dr svart att jaimfora resultaten med tidigare studier, da
de skiljer sig metodmissigt antingen i att de inte har kontrol-
lerat for triningsvolym’ eller att triningsinterventionerna var

kortare och genomfordes efter avslutad behandling™ ™.
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TABELL 3. BESKRIVNING AV DE 4 TRANINGSGRUPPERNA FORE OCH EFTER INTERVENTIONEN (6 MAN). N=ANTAL,

M=MEDELVARDE, SD=STANDARDAVVIKELSE.

Hog intensitet
m. extra stod

Hog intensitet

Lag/mattl intensitet
med extra stod

Lag/mattlig intensitet

Fore Efter Fore Efter Fore Efter Fore Efter

n m (SD) n m(SD) n m (SD) n m (SD) n m (SD) n m (SD) n m(SD) n m (SD)
Primaért utfallsmatt CRF
MFI Generell fatigue 13411.1 (4.3) 107102 (4.5)  13511.3(4.6) 105102 (4.0) 13911.6(46) 110104 (4.3)  13611.4(45)  11710.8 (4.5
MFI Fysiskfatigue 136 11.3(4.2) 112 8.8 (4.4) 134 11.0 (4.5) 107 8.3 (3.9 139 11.1(4.3) 106 9.5 (4.2) 138 11.3 (4.2) 111 10.2 (4.3)
MFI Minskad aktivitet 134 104 (3.9) 110 9.4 (4.4) 134 10.5 (4.2) 106 9.6 (3.9) 140 11.0 (4.1) 108 9.6 (3.8) 137 10.7 (4.1) 116 9.7 (4.1)
MFI Minskad motivation 139 8.3 (3.5) 110 7.9 (3.4) 134 8.9(3.4) 106 8.0 (3.2) 139 8.7 (3.6) 109 7.7 (3.2) 135 8.9(3.3) 116 8.3(3.6)
MFI Psykisk fatigue 138 8.8 (4.1) 111 8.5(4.2) 136 9.3 (4.0 105 8.8 (3.8) 138 9.6 (4.2) 107 9.0 (3.9) 133 9.6 (3.9) 116 9.4 (4.2)
FACIT Fatigue delskala 140 41.9 (8.6) 112 41.8(9.7) 137 40.8 (8.6) 108 42.5(8.0) 139 39.9(9.3) 112 42.2(8.7) 141 39.6 (9.9) 116 41.9 (9.0)
Sekundara utfallsmatt
EORTC QLQ-C30 Summa 135 85.2(11.7) 111 84.4(13.8) 136 81.8(12.5) 106 86.6(9.6) 133 82.5(12.9 )111 86.6(11.1) 134 82.4(12.8) 11284.9(10.7)
HADS Depression 140 3.2(3.2) 112 2.7 (3.2) 137 3.3(3.2) 108 2.9 (3.2) 142 3.4 (3.2) 110 2.6 (2.8) 142 3.6 (3.2) 118 3.0(2.9)
HADS Angest 140 4.9 (4.3) 112 3.9(4.1) 137 5.9(4.5) 108 4.0 (3.8) 142 5.6 (4.4) 110 3.9(3.7) 142 5.8 (4.4) 118 4.0 (4.0)
WHODAS Arbete 84 5.6(5.1) 44 45 (4.7) 82 7.0(5.8) 50 3.7(3.4) 82 6.6 (5.4) 52 4.1(3.7) 82 5.3(5.1) 57 3.2(3.9)
WHODAS Social
delaktivghet 136 7.5(5.6) 109 6.6 (5.6) 134 9.0(5.5) 106 6.6 (4.9) 139 8.1(5.7) 110 6.1 (5.3) 137 8.3 (5.1) 112 6.2 (4.8)

Benstyrka 1 RM, kg 118 59.7(20.1) 93 66.7 (21.5) 119 56.2 (21.1)

Armstyrka 1RM, kg 119 327(122) 94 36.6(12.7) 118 32.4(11.6)

VO2max, ml/kg/min 107 30.5(7.2) 92 30.0(7.3) 121 30.9(7.0)
Sémn, tim/dag 118 7.3(1.0) 105 7.1(0.9) 116 7.3(0.9)
Stillasittande, tim/dag 118 183(2.2) 105 18.0(2.2) 116 18.1(1.9)
MVPA, tim/dag 118 1.1(0.8) 105 1.2(0.8) 116 1.3(1.0)
Relativ dosintensitet, %7 7590.2 (18.0)

97 65.5(21.3)

101 36.8(12.9)

9

9

9

9

7

7

5

5

5

2

122 58.8(21.1) 99 63.0(20.8) 119 54.9(19.9) 109 60.3(19.7)

119 34.1(14.3) 98 37.6(15.2) 116 31.5(13.2) 106 34.9(14.1)

30.8 (6.6) 115 31.2(7.1) 99 30.3(7.2) 121 29.1(7.1) 95 28.4(6.8)
7.3(1.1) 121 7.4(1.7) 105 7.1 (1.1) 127 7.2(1.2) 97 7.1(1.3)
17.9(1.9) 121 18.2(1.8) 105 18.0(1.7) 127 18.7(1.7) 97 18.4(2.0)
1.5(1.1) 121 1.3(0.8) 105 1.5(0.8) 127 1.1(0.7) 97 1.2(0.9)
92.6 (13.0) 75 93.6 (11.0) 76 92.9(12.2)

Tabell 3.

Extra stodstrategier paverkade inte CRF eller andra hil-
soutfall. En forklaring kan vara att alla grupper fick evi-
densbaserat stod; instruktorsledd trining, socialt stod och
feedback via pulsklockor och instruktioner'*. Denna del
av interventionen var en avvigning mellan foljsamhet till
protokollet for hela studien och att utvirdera effekten av de
extra stodstrategierna. En annan forklaring kan vara att var
undersokningsgrupp var motiverad och madde relativt bra.
Det dr mojligt att de extra stodstrategierna skulle ha haft
storre effekt i en grupp med storre heterogenitet.

Foljsamheten vad gillde styrketriningen var i niva med
andra studier pa omradet, medan den hogintensiva kondi-
tionstriningen lag ligre 4n i andra studier. En forklaring
kan vara att konditionstriningen inte var instruktorsledd,
da det bedémdes for krivande for deltagarna att komma till
Friskis & Svettis fyra ggr/vecka. Denna bedémning gjorde
vi utifran den pilotstudie som gjordes fére huvudstudien,
och de synpunkter vi fick fran patientrepresentanter. Istil-
let hade vi en noggrann introduktion av konditionstriningen,
och det genomsnittliga antal pass som dnda genomfordes
av vara deltagare var tillrickligt for att ge en triningseffekt,
sarskilt for de som hade en lig niva fran start.

Ytterligare en forklaring till den ligre foljsamheten for
den hogintensiva konditionstriningen kan vara att vi an-
vinde en strikt metod for att berdkna foljsamheten. Vi tog
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med bade de som avbrot interventionen och tog hinsyn till
bade intensitet och duration, vilket inte gjorts i andra studier.

Styrkor och svagheter

Tydliga interventionsmanualer och vilutbildade instrukto-
rer mojliggjorde standardisering, deltagarna foljdes nog-
grant och de fick tit feedback pa triningens intensitet. En
styrka var ocksa att vi anvinde objektiva mitmetoder for
fysisk aktivitet, styrka och kondition.

Viar undersokningsgrupp bestod till storsta del av vilut-
bildade kvinnor som behandlades for brostcancer. De var
motiverade och hade relativt god hilsa, dven om det var stor
variation i alder, fysisk aktivitetsniva och hur viktigt de an-
sag att det var med trining. Dessa karaktiristika sitter na-
turligtvis grinserna for generalisering till andra populatio-
ner.

Slutsatser

Hogintensiv styrke- och konditionstrining, jimfort med
trining pa lag /mattlig intensitet, resulterade i mindre CRF
och nagot bittre styrka och kondition hos patienter under
(neo-)adjuvant behandling for brost-, prostata- eller kolo-
rektalcancer. Skillnaderna var dock sma och patienter kan
rekommenderas att trina pa nagon av dessa bada intensite-
ter, utifran egna preferenser. Ett litet antal o6nskade hin-
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Figur 2. Foljsamhet till styrke- och konditionstraning fér de 4 traningsgrupperna: medelvarden (0-100%) och SD. P-vdrdena visar parvisa jamforelser

mellan grupperna (Tukey post-hoc tests)..

delser uppstod pa grund av triningen och detta tyder pa att
det dr sdkert att trina dven hogintensivt for dessa gruppet.
T hégmotiverade grupper med relativt god hilsa verkar inte
extra stodstrategier for triningen paverka CRF.

SAMMANFATTNING

Det finns stark evidens for att trining under och efter can-
cerbehandling forbittrar manga hilsoaspekter, bland annat
cancer-relaterad fatigue (CRT). Kliniska riktlinjer siger att
canceroverlevare bor forsoka vara sa aktiva som mojligt och
helst dgna sig at styrke-och/eller konditionstrining tva—tre
get/vecka. Diremot dr det oklart vilken betydelse intensi-
teten pa triningen har. Denna studie visade att patienter
under (neo-)adjuvant cancerbehandling som trinade hog-
intensivt i sex manader hade ligre CRF efter triningsperio-
den, jimfort med patienter som trinade pa lag/mattlig in-
tensitet. Skillnaden var dock liten och kan inte sigas vara
kliniskt relevant. Vi sag ingen effekt av extra stodstrategier
(malsittning, planering och sjilvmonitorering av triningen)
pa CRE. Under triningsinterventionen, som inneholl styr-
ke- och konditionstrining, uppstod endast ett mindre antal
skador/o6nskade hindelser vilket tyder pa att trining dven
pa hog intensitet dr sikert. Det viktiga budskapet till bade per-
sonal och patienter dr att det 4r sidkert att trina bade pa hog
och lig/mattlig intensitet, och att patienterna kan vilja den
intensitet de tycker passar bast for dem. Extra stodstrategier
i form av malsittning, planering och sjilvmonitorering av
trining verkar inte tillféra ndgot extra om patienterna ar
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motiverade, har relativt god hilsa och deltar i vilkontrol-
lerade interventioner med instruktorsledd trining.
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Postgraduatekurs i

NEDRE GASTROINTESTINAL CANCER ,

6-8 september 2021 Steningevik, Marsta %,_-, 4

T A&
Vi vill inbjuda till kurs i nedre gastrointestinal cancer. Var ambition med denna kurs ar att tacka in ff
hela filtet gallande handlaggning av patienter med nedre gastrointestinal cancer. Kursen vander sig "‘é

framst till specialistlakare inom omradet, men ST-ldkare antas i man av plats (max 30 deltagare). Vi
kommer att fokusera pa nedre Gl och pa fragestallningar som ror den kliniska vardagen.

Denna kurs arrangeras gemensamt av Amgen, AstraZeneca och Servier som ocksa star for
kurskostnad och fortaring.

Kursen ar avgiftsfri. Deltagarna bekostar och bokar sjdlva resa och boende enligt 6verenskommelse
mellan SKR och LIF. Vid fragor ring Lotta Magnusson pa Amgen pa tel 076-321 22 20.

Anmalan
Sista anmalningsdag till kursen ar 31 maj. Anmalan gors via mail till lotta.magnusson@amgen.com

PROGRAM MEDVERKANDE

Mandag Jakob Eberhard ‘ﬁﬁ" 4

Epidemiologi, riskfaktorer, genetik, screening Onkolog, Skanes Universitetssjukhus - Kursansva?ig
Diagnostik; koloskopi, biopsi, radiologi Karin Jirstrom e
Kirurgi - primartumor Patolog, Lunds Universitet - Kursansvarig
Neoadjuvant behandling stadium I-1I
Patologi, prognostiska faktorer Mef Nilbert
Adjuvant behandling stadium I-11I Onkolog, Kdpenhamns Universitet
Patientfall Annika Sjovall
Kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset
Tisdag Lennart Blomquist
Kurativ behandling stadium IV Radiolog, Karolinska Universitetssjukhuset
Lever + thoraxkirurgi Per Nilsson
Cytoreduktiv kirurgi/HIPEC Kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset
Palliativ kirurgi Anders Johnsson
Molekylarpatologi, prediktiva faktorer Onkolog, Skdanes Universitetssjukhus

Palliativ behandling Ake Berglund
Immunterapi och framtidens behandlingar Onkolog, Akademiska Sjukhuset Uppsala

Nar avbryta onkologisk behandling och varfér? Magnus Rizell

Patientfall Kirurg, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Wilhelm Graf

Onsdag Kirurg, Akademiska Sjukhuset Uppsala

Analcancer Barbel Jung

Backenrehabilitering Kirurg, Linkdpings Universitetssjukhus

Nationella riktlinjer och vardprogrammet Ulf Hermansson
Patientfall Kirurg, Linkdpings Universitetssjukhus

* .
AMGEN® AstraZeneca@ —= SERVIER

wWww.amgen.se www.Cancer.nu www.servier.se

SE21-LON-ADV-151 e SE-NPS-0321-00005 Mars 2021



Nationella Onkologichefsradet
Cancerakademi Norr

Bjuder in till:

Post-ESMO Symposium

Scandic Continental, Vasagatan 22, Stockholm
29 oktober kl 9.00 - 16.00
(Registreringen oppnar kl 8.30)

ESMO-kongressen ar den mest inflytelserika onkologiplattformen utformad i Europa for
kliniker, forskare, patientforetradare och representanter for vardbranschen fran hela varlden.
Under métet presenteras arets absolut viktigaste nyheter inom onkologin. Arets mote genomfors virtuellt.

Nationella Onkologichefsradet i samarbete med Cancerakademi Norr inbjuder nu till det 1:a Post-ES-
MO motet i Stockholm i oktober 2021. Det finns mojlighet att delta pa plats pa Scandic Continental i
Stockholm eller att titta pa var livesandning!

Post-ESMO motet bidrar till att sprida kunskap om de nyheter som presenteras pa ESMO och majlighet
att delta i en diskussion av resultaten i nara samband med kongressen.
All personal med onkologi som specialitet eller med annan specialitet som deltar i multidisciplindra on-
kologiska team bjuds in att delta. Arbetssattet syftar till att 6ka kunskapsspridningen om vetenskapliga
nyheter inom onkologin samt ge tillfille for yngre doktorer att fa presentera vetenskapliga nyheter.

Anmdlan senast den 5 oktober 2021 pa
www.cancerakademin.se

Om du har nagra fragor - kontakta Monica Sandstrom, tel: 090 — 785 28 55 eller per e-mail:
monica.sandstrom@umu.se

Varmt vilkomna'!
Nationella Onkologichefsradet Cancerakademi Norr

Notera att deltagandet ar kostnadsfritt.

Arrangor
Nationella Onkologichefsradet
i samverkan med Cancerakademi Norr

Post-ESMO genomfors med stod frdan Ldakemedelsindustrin



Nationella Onkologichefsradet
Cancerakademi Norr

Arrangerar

Post-ESMO 2021

Vi soker ST-Idkare och specialister/seniora onkologer!

Post-ESMO ar ett mote som anordnas i samarbete med de onkologiska klinikerna i landet. Syftet med
samarbetet, som i ar anordnas for forsta gangen i Sverige, ar att bevaka och sammanstilla data fran ESMO
kongressen som arrangeras mellan den 16 - 21 september 2021.
https://www.esmo.org/meetings/esmo-congress-2021

Dessa data presenteras sedan for kollegor och 6vriga amnesintresserade vid ett mote den
29 oktober pa Scandic Continental, Stockholm. Detta enligt samma koncept som vara tidigare Post-ASCO
moten. Om allt gar som vi 6nskar, anordnas bade fysiskt mote och dven livesindning av dagen.

Vi soker darfor bade ST-lakare och specialist/senior onkolog till foljande tumorgruppsomraden:
Maligna Melanom, Gastrointestinala tumarer (bade for 6vre Gl och nedre Gl), Brostcancer,
Urogenitala tumorer (bade for prostatacancer och 6vriga tumorer inkl njurcancer),
Lungcancer, CNS-tumorer.

Presentationerna forbereds i samarbete mellan specialist/senior onkolog och ST-lakare och
presenteras av den sistnamnda.

Arets ESMO mote genomfors virtuellt pa grund av pagaende pandemi. Det kan dirfor vara en fordel om bade
ST-lakare och specialist/senior finns pa samma klinik, men ar ej ett krav for att delta. Da motet ar virtuellt kan
man gemensamt ga igenom vilka forelasningar man skall bevaka och sedan diskutera detta tillsammans efterat.

Om Du dr intresserad av att vara med i Post-ESMO gruppen skicka e-mail till monica.sandstrom@umu.se
sa far du ytterligare information.

Med vanliga hdlsningar

Monica Sandstrom Magnus Lagerlund
Cancerakademi Norr For onkologichefsgruppen
Tel: 070 - 640 63 07

Post-ESMO genomfors med stod fran
Likemedelsindustrin



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 .
Giuseppe Saglio, Department of Clinical and 15483 00t | @i SETIED e el
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. S\LA I/V&

Mandatory participation fee is SEK 2,500 (excluding VAT).
The cost will be billed from Academic Conferences. % %W c Ka ro I I nSka
In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (SEK 2,100) and meals. 5 Instltutet
Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology. 4’\'1\/0 ‘%\0

You register on https://reg.akademikonferens.se/hematologyseminar202|
by August 2,2021 at the latest.
E-mail: hematologyseminar202 | @akademikonferens.se

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 The seminar is supported by

Lipus has reviewed and approved this course. »g&% il
Full course description available at @ Celeene ‘ § I Bristol Myers Squ|bb
www.lipus.se (Lipus-nr:20200140) En}uf:}n{cus Pﬁzer 8 Company

GODKAND KURS




State of the Art (SOTA) Ovarialcancer

ONSDAG 10 NOVEMBER 2021 | KL. 09.00-17.00
KAPITEL 8, KLARA STRAND, STOCKHOLM

Med reservation for radande pandemirestriktioner.

Vetenskaplig kommitté for motet:

Elisabeth Avall Lundqvist
Linkdpings universitet,
Linkdping

Pernilla Dahm-Kahler

Sahlgrenska Universitetssjukhuset,

Valkommen till State of the Art (SOTA)
Ovarialcancer

Den 10 november anordnas State of the Art (SOTA)
Ovarialcancer i Stockholm. Mdtet anordnas av
Roche AB och vetenskaplig kommitté for motet ar
Elisabeth Avall Lundqyist, Linképings universitet,
Linkdping och Pernilla Dahm-Kéhler, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg.

Syftet ar att sammanfatta och uppdatera det aktuella
kunskapsléget avseende olika aspekter av epitelial
ovarialcancer.

Motet riktar sig till ldkare verksamma inom omradet
gynekologisk cancer.

Deltagande vid motet ar kostnadsfritt och anmélan
gors senast den 30 september, maila till
helena.thorngren@roche.com. Observera att
deltagarantalet &r begransat och forst till kvarn galler.

Vid fragor, kontakta hong.tran.ht1@roche.com.

Valkomna!

Maria Johansson
Terapiomradeschef
maria.johansson.mj2@roche.com
Tel: 073 142 83 35

Hong Tran

Medicinsk projektledare
hong.tran.ht1@roche.com
Tel. 072-978 45 20

Goteborg
Program
09.00-09.50  Registration and coffee
09.50-10.00  Welcome
Session | The 6th Ovarian Cancer Consensus Conference
10.00-10.30  Andreas du Bois, KEM Germany
10.30-10.45  Discussion
Session Il Treatment of newly diagnosed ovarian cancer
10.45-11.25 How to choose - PDS, NACT or HIPEC?
Pernilla Dahm-Kahler, Sahlgrenska
11.25-11.45  Discussion
11.45-12.15 A paradigm shift for first-line systemic treatment
for ovarian cancer
Christian Marth, AGO Austria
12.15-12.30  Discussion
12.30-13.30  Lunch
Session lll Treatment for recurrent ovarian cancer
13.30-14.00  Surgical treatment for recurrent ovarian cancer
Andreas du Bois, KEM Germany
14.00-14.15  Discussion
14.15-14.45  Systemic treatment for recurrent ovarian cancer
Christian Marth, AGO Austria
14.45-15.00  Discussion
15.00-15.30  Coffee
Session IV The Swedish National Guidelines for epithelial
ovarian cancer
15.30-16.00  Updates and news
Christer Borgfeldt, Lund University
16.00-16.15  Discussion
16.15-16.30  Overall discussion S
16.30-16.45  Information Roche educations and future in ‘%
ovarian cancer =
Roche AB g
16.45-17.00  Closing S
o
<
&
=




HER2

- STATE
OF

THE
ART

JUBILEE SYMPOSIUM

AT WORLD TRADE CENTER
STOCKHOLM

SEPTEMBER 10, 2021

WELCOME

As chairmen of the coming Jubilee Symposium HER2 SOTA,

it is our pleasure to invite you to join us on September 10, 2021,
at World Trade Center, Stockholm.

Address: Kungsbron 1

Sincerely,
Professor Jonas Bergh Professor Marten Ferno
Stockholm Lund
09.00 Registration and coffee 15.00 Coffee
10.00 Welcome and Introduction 15.30 Regional and country based uptake of important drug innovation with
Professor Jonas Bergh and Professor Mdrten Ferné focus on HER directed drugs

Ass. Professor Nils Wilking
10.10 HER2 the true story

Professor Daniel F. Hayes 16.05 Personal reflections on 20 years development of anti-HER 2 therapies

Professor Per Eystein Lgnnin
10.55 Cardiac safety f v o e

Ass. Professor Elham Hedayati 16.25 Discussion and closure

. . . MD PhD Ana Bosch Campos and Ass. Professor Theodoros Foukakis
11.30 Molecular diagnostics from IHC to genome profile (focus on

biology) ) )
Professor Ake Borg Reglstratlon
12.05 Clinical diagnosis of HER2 positive disease (focus on clinical Register by August 1_8 at the latest. Use the link:
application) https://reg.akademikonferens.se/her2021
Ass. Professor Johan Hartman For questions, please e-mail: her2021@akademikonferens.se

12.40  Lunch If the number of registrations for the symposium exceeds the
number of places available, places will be allocated with a view to

13.40 Shorter duration, longer duration, double blockade, antibody o )
achieving a balanced regional spread.

drug conjugate, which treatment to which patient?
Professor Sandra Swain

The symposium is free of charge but if you fail to appear without
14.25  PREDIX data in context reporting it, you will be charged a cost of SEK 500.
Ass. Professor Thomas Hatschek

This symposium is supported by:

- L 4 Roche > Roche AB, Box 47327, SE-100 74 Stockholm. Phone +46 8 726 12 00. www.roche.se
UNDS




OPDIVO (nivolumab) i kombination med YERVOY (ipilimumab) och tva behandlings-
cykler platinabaserad kemoterapi dr indicerat for forsta linjens behandling av vuxna med
metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumorer varken har sensibiliserande

EGFR-mutation eller ALK-translokation.

NY INDIKATION

orsta godkanda behandlingen vid

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

NT-radet anser att behandling med dubbel immunterapi + 2 cykler
kemoterapi enligt godkdnd indikation ar kostnadseffektivt och ett av
de behandlingsalternativ som bér anvandas i 1L vid NSCLC.?

OPDIVO. + YERVOY

1 OPDIVO Produktresumé 21 april 2021.

2 NT-radets yttrande till regionerna 2021-02-12: Keytruda
(pembrolizumab), Tecentriq (atezolizumab) och Opdivo
(nivolumab) for behandling av icke-smacellig lungcancer i
forsta linjen.

OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvats-
ka, losning. Antineoplastiska medel, monoklonalaantikroppar,
ATC-kod: LO1XC17. Dosering: Opdivo som monoterapi: 240 mg
administrerat intravendst under 30 minuter varannan vecka.
Opdivo i kombination med Yervoy® och kemoterapi: 360 mg ni-
volumab administreratintravenést under 30 minuter var tred-
je vecka i kombination med 1 mg/kg ipilimumab intravendst
under 30 minuter var sjatte vecka och platinabaserad kemo-
terapivar tredje vecka. Efter att tva cykler med kemoterapi av-
slutats; 360 mg nivolumab intravendst var tredje vecka i kom-
binationmed1mg/kgipilimumabvarsjatte vecka framtill sjuk-
domsprogression, icke acceptabel toxicitet, ellerupp till 24 ma-
nader. Indikationer: Opdivo som monoterapi arindicerat for be-
handling av vuxna med lokalt avancerad eller metastaserande
icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi. Opdivo i
kombination med Yervoy och tva behandlingscykler platina-
baserad kemoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling
avvuxna med metastaserande icke-smacellig lungcancer vars
tumarervarken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-
translokation. Varningar och forsiktighet: Behandling ska ini-
tieras och 6vervakas av specialistlakare med erfarenhet av
cancerbehandling. Opdivo dr associerat med immunrelaterade

d Bristol Myers Squibb’

(nivolumab)
+2 cykler kemoterapi

biverkningar som kan paverka flera system i kroppen samtid-
igt. Tidigdiagnosavdessaochlampligbehandling arnodvandig
for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med nivolumab géras
och kortikosteroider administreras. Patienter bor dvervakas
kontinuerligt (iminst5manadereftersistadosen) daenbiverk-
ning av Opdivo kan ske nar som helst under eller efter avslu-
tad behandling. Opdivo som monoterapi: Innan behandling av
patienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggres-
siv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten av
Opdivo. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
sewww.fass.se. Baserad pa produktresumé: 21apr2021. Bristol
Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy ar indicerat for be-
handling av:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) me-
lanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och dldre.

- avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom hos vuxna i kombination med Opdivo®. Jamfort
med Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri
dverlevnad (PFS) och totaléverlevnad (OS) med kombi-
nationen Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter
med lagt tuméruttryck av PD-L1.

« avancerad njurcellscancer hos vuxna med intermedidr/

(ipilimumab)

dalig prognos i kombination med Opdivo som férsta
linjens behandling.

+ metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna
vars tumarer 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 éver-

vakas av specialistiakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd

av forhajd eller alltfér hég immunaktivitet (immunrelaterade

biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling
ar nédvandig 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 kon-

tinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverk-
ning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behand-
ling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre fre-
kvens ndr Opdivo administrerades i kombination med Yervoy
jamfort med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan be-
handling av patienter med snabbt progredierande sjukdom,
ska lakaren overvaga den fordrojda effekten av Yervoy i kom-
bination med Opdivo. Forpackningar: 1 injektionsflaska om

10 ml eller 40 ml. Gvrig information: Rx, EF. For fullstandig

information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produkt-

resumeé: 7 jan 2021. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00,

www.bms.com/se

OPDIVO. + YE Rvo?[i‘

(nivolumab) (ipilimumab)

immunonkologi.se

APRIL 20217356-SE-2100018



| TAKE CONTROL IN 1L mRCC CABOM NG

+NIVOLUMARB

CABOMETY : NIVOLUMAB
—} ‘—
CPI

i CABOMETYX® + NIVOLUMAB

NOW APPROVED AND RECOMMENDED
ACROSS ALL RISK GROUPS*!3-»

March
2021

b
2L monotherapy!' 1L monotherapy!' 1L combination? 2L monotherapy?
(nivolumab + ipilimumab)
Recommended Recommended Recommended Recommended
by international by international by international by international
guidelines*>7 guidelines*3-3 guidelines*3-> guidelines*>7
(post VEGF-targeted (intermediate- and *Recommended by (intermediate- and (post previous
therapy) poor-risk patients) ESMO, EAU and NCCN guidelines.> poor-risk patients) treatment)

Indikation:

For behandling av avancerad njurcellscancer (Renal Cell Carcinoma, RCC)
hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos eller
hos vuxna efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad
behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling
av vuxna med avancerad njurcellscancer.

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Nivolumab fass.se/produktresumé. 3. Bedke J, et al. Eur Urol 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.eururo.2020.12.005 [Article in press].
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Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter &r ett cytostatikum, proteinkinashammare (ATC-kod: LOIXE26). /ndikation: Som monoterapi vid
avancerad njurcellscancer som férsta linjens behandling av vuxna med intermediér eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad
behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi fér behandling av hepatocellulér cancer (HCC)
hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en lakare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar:
Eftersom de flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bér ldkaren dvervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det
krévs nagra doséndringar. Hantering av missténkta biverkningar kan kréava tillfalligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid
behandling med kabozantinib och kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen. Patienter ska évervakas angdende
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 bér utvarderas noggrant fére insattning av behandling
med kabozantinib. Vid Gl-biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med stédjande vard, séttas in fér att féorhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av
vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som |6per risk for eller som
tidigare har haft ndgot av detta. Svar blédning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib
inleds. VEGF-hammare kan framja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska évervagas innan kabozantinib sétts in hos patienter med riskfaktorer
sasom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar boér évervakas under behandlingen och dosen av
kabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om méjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad operation,
inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore 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 bér instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib bér om mojligt
avbrytas minst 28 dagar fére planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bér man
overvaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bér kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib.
Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), d&ven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom
boér beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, 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
storningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjematningar av skdldkértelfunktionen rekommenderas hos alla patienter och skéldkértelfunktion bér kontrolleras regelbundet
under behandlingen med kabozantinib. Okad féorekomst av elektrolytavvikelser har férknippats med kabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under
behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-hdmmare. 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. Férsiktighet bér iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare.
Interaktion med warfarin kan vara mojlig, INR-vardet bor 6vervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som
tar kabozantinib maste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bér anvédndas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst
4 manader efter avslutad behandling. Cabometyx &r receptbelagd. F. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2021-04-21. Fér ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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