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

IBRANCE?® (palbociklib), LOIXE33, filmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE é&r 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. Anvandning av
preparat som innehaller johannesoért. Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter
ska monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion. IBRANCE ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell
lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever- och njurfunktion.
Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska undvikas. Fér ingaende
beskrivning av varningar och foérsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om férpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumén 2021-07. www.pfizer.se.

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

Pfizer AB Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden | Tel 08-55052000 pflzer’.se
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Fortfarande nyfiken efter
50 ar i prostataforskning

a omslaget den hdr gangen méter du Jan-Erik Damber, seniorprofessor i urologi och en av

landets framsta specialister inom prostatacanceromradet. "Min nyfikenhet &dr oférandrat

stark trots att min roll som aktiv forskare nu tyvarr ldangsamt haller pa att fasas ut”, sdger den
Goteborgsbaserade norrlanningen i reportaget pa sidorna 34-42. Redan 1996 kunde han, tillsammans
med forskarkollegan Henrik Gronberg, visa att det finns en arftlighet pa fem-tio procent, en upptackt
som var banbrytande och som fick stor internationell uppmarksamhet. Nyheten ledde ocksa till radet
att alla man som har tva nara slaktingar med prostatacancer bor lata undersoka sig regelbundet.
Ett ol6st problem som Jan-Erik Damber fortfarande funderar pa ar varfor prostatacancer sprider sig
just till skelettet. "Vi har annu inga sdkra svar, men intensiv forskning pagar”.

Pa sidan 14 uppmarksammar vi bréstcancerboken som &r sa uppskattad att den ges ut pa nytt, 13 ar
efter lanseringen. Det handlar om "Bréstcancer - liv och existens”, skriven av vardforskaren Maria Arman
tillsammans med tre drabbade kvinnor.

Utvecklingen av medicinteknisk support i hemmet ligger bakom framvéxten av en helt ny yrkeskar inom
cancervarden. | en artikel pa sidan 46 berattar Daniel Farninger i Karlstad om sitt nya jobb som DSS,
Device Support Specialist.

Pa sidan 18 forklarar docent Carina Strell vid Uppsala universitet hur en ny markor kan férutsaga nytta
av stralbehandling vid tidig brostcancer, och pa sidan 64 redogér professor Johan Hartman for stora
variationer i analysresultat av biomarkérer i brostcancer. Ytterligare en aspekt av bréstcancer beskrivs
pa sidan 28. Da galler det onkoplastik — en framgangsrik metod som raddar cancersjuka kvinnors brost.

Missa inte heller Georg Holgerssons och Andreas Hallqvists artikel pa sidan 66 om pa vilket satt 6kad
forstaelse av pneumonit kan forbattra behandlingen av icke smacellig lungcancer, NSCLC.

Har du forslag eller 5nskemal om innehall - hér av dig till mig pa gitte@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om intressant och inspirerande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

NYFIKENHETEN KVAR, _*
efter 50 ars arbete mot
PROSTATACANCER

.. \

Omslagsfoto: Magnus Gotander
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VENCLYXTOQO?® (venetoklax) INGAR | LAKEMEDELSFORMANEN | ALLA LINJER'

DESIGNAD FOR
ATT AVSLUTAS

Tidshestamd 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 Ingarildkemedelsférmanen (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 fér 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 pa en hdmmare av B-cellsreceptorns
signalvég, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en hammare av B-cellsreceptorns
signalvag. Varningar och férsiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning avtumérbardan, vilket medfér en risk for tumérlyssyndrom under den initiala
dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet har rapporterats
hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller
anvanda maskiner. Datum for senaste 6versyn av SPC 8 april 2020. For fullstandig information
och pris, se www.fass.se.

o
@ VENCLYXTO

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

(pembrolizumab)

Med KEVTRUDA®
lever nastan
var tredje efter

~ fem ar!

metastaserad

NSCLC

PD-L1 TPS >50 %
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MANADER
Antal i riskzonen
-O- 154 121 106 89 78 73 66 62 54 51 20 0 0
O 151 108 88 61 48 44 35 33 28 26 13 3 0
Primart effektmatt: Resultat for PFS i KEYTRUDA® armen (n=154) jamf6rt med Kemoterapi- N Handelser (%) HR (95% KI) Median 0S méan (%)

armen (n=151) fran KEYNOTE-024: mPFS 7,7 manader jamfért med 5,5 manader (HR 0,50,

95 % K1 0,39-0,65, P < 0,001); Sekundart effektmétt: Totaléverlevnad (0S) och Objektiv
svarsfrekvens (ORR) 46,1% (95% KI 38,1-54,3) jamfort med 38,1% (95% Kl 23,8-39,2); Median
uppfoljningstid: 59,9 méanader (range: 55.1-68.4)

KEYTRUDA 154
Kemoterapi 151

130 (66,6) 0,62 (0,48-0,81) 26,3 (18,3-40,4)
123 (81,5) 134 (9,4-183)

Referenser: 1. Reck, Martin et al. “Five-Year Outcomes With Pembrolizumab Versus Chemo- KEYTRUDA som kombinationshehandling &r indicerat for vuxna patienter med:
therapy for Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score = 50.” * metastaserad icke-skivepitel NSCLC i férsta linjen vars tumdrer inte &r positiva for
Journal of Clinical Oncology 2021 39:21, 2339-2349. mutationer i EGFR eller ALK, med platinabaserad kemoterapi innehallande pemetrexed.
* metastaserad NSCLC av skivepiteltyp i forsta linjens behandling med karboplatin och
KEYTRUDA® (pembrolizumab) 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, Isning. Monoklonal antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel.
antikropp, PD-1-hdmmare, Rx, Subventioneras ej, SPC 08/2021. .
KONTRAINDIKATIONER: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot

INDIKATIONER NSCLC:

Icke smécellig lungcancer (NSCLC)

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med:

* metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) i férsta linjen vars tumérer uttrycker PD
L1i>50 % av tumércellerna och inte ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK.

* lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumérer uttrycker PD L1 > 1% av tumér-
cellerna och som tidigare behandlats med &tminstone en kemoterapiregi. Patienter vars
tumdrer dr positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhéllit mélstyrd behandling
innan de behandlas med KEYTRUDA.

€9 MSD

hjalpdmne. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Immunrelaterade biverkningar, inklusive
allvarliga fall och fall med dodlig utgdng, har férekommit hos patienter som fatt
pembrolizumab. Vid forekomst av immunrelaterade biverkningar ska nédvéndiga atgarder
vidtas enligt anvisningar i produktresumén. INTERAKTIONER: Anvéndning av systemiska
kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore start av pembrolizumab bor undvikas
pa grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se

msd.se 08-587 135 00
Copyright© 2021 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB.
SE-LAM-00082 10/2021



eee notiser

Cancercellers organisation kartléaggs
Hur enskilda cancerceller dndrar sig dver tid, kan forklara varfor hjarn-

tumorer utvecklas sa olika och varfér en del cancerceller &r resisten-
ta mot vissa behandlingar. Forskare vid Uppsala universitet har tagit
fram en ny metod for att kartldgga cancercellernas utveckling. | for-
langningen kan metoden godra det enklare att ta fram nya effektiva
|akemedelskombinationer. Forskningen presenteras i tidskriften Mo-
lecular Systems Biology.

En hjdrntumor bestdr aven mangd olika sorters cancerceller med
olika egenskaper som delvis liknar celltyper som finns i en frisk hjar-
na. Hur den hdr mangfalden uppkommer har tidigare varit svart att
studera men dr av avgdrande betydelse for vilken strategi som kan
anvandas for lakemedelsutveckling. Om cancercellerna &r hierarkiskt
organiserade vore det taktiskt att angripa cellerna hdgst upp i hie-
rarkin for att kunna reducera tumdoren. Om organisationen mellan
celltyper ddremot dr mer flexibel behévs andra behandlingsstrate-
gier.

- For att forstd hur de olika cancercelltyperna dr organiserade var
vitvungna att utveckla en metod for att folja enskilda celler och deras
avkomma oOver tid. Vi behdvde ocksa ett tillvdgagangssatt for att
kvantitativt utvardera resultaten, och darfor vaxte ett tvarvetenskap-
ligt samarbete fram, sdger Sven Nelander, professor.

Den nya metoden har tagits fram i samarbete med Chalmers.
Forskarna har kombinerat profilering av enskilda celler med hjalp av
sa kallad barcoding-teknik med matematisk modellering och dator-
simuleringar. Genom att applicera metoden pa cancerceller fran tre
olika patienter med hjarntumor har forskarna visat att organisationen
verkar vara hierarkisk men med ett visst matt av flexibilitet. Det finns
ocksa tydliga patientspecifika inslag. De har dven visat att sjélva or-
ganisationen pdverkas av ldkemedelsbehandling.

Kélla: Uppsala universitet
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Njurcellscancer: Femarsdata visar

den lingsta medianéverlevnaden

Femarsdata fran studien CheckMate -214 dar Opdivo i kombination
med Yervoy visar den ldngsta mediandverlevnaden som rapporterats
i en fas lll-studie hos patienter med tidigare obehandlad avancerad
eller metastaserad njurcellscancer. Efter fem ar sedan start av behand-
lingen levde ndstan hélften av patienterna som behandlats med
Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipilimumab) i studien
CheckMate -214.

Opdivo i kombination med Yervoy visar fortsatt varaktiga respon-
ser med en dnnu ej uppnddd mediantid efter 5 drs uppfoljning av
alla randomiserade patienter. Dessa resultat presenterades pa arets
virtuella ESMO-kongress, European Society for Medical Oncology,
2021.

Efter en medianuppféljning pa 677 manader bibehdll Opdivo
plus Yervoy en férdelaktig totaléverlevnad (OS) och responsfordelar
i jamforelse med sunitinib hos patienter med intermedidr och dalig
prognos, populationen for studiens primdra effektmatt, och for alla
randomiserade patienter.

Efter fem drs uppfoljning av patienter med intermedidr eller ddlig
prognos (n=847), sags en fortsatt fordel fér kombinationen Opdivo
plus Yervoy (n=425) avseende totaldverlevnad (OS) och objektiv
svarsfrekvens (ORR), tva av studiens primédra effektmatt, saval som
andra effektmatt:

Totaldverlevnad (OS): Mediandverlevnaden var 47 manader for
patienter med intermedidr och dalig prognos som behandlades med
Opdivo plus Yervoy jamfort med 26,6 manader for sunitinib (hazard
ratio [HR] 0,68; 95 % konfidensintervall [KI]: 0,58-0,81, och femdrso-
verlevnaden var 43 procent respektive 31 procent.

Objektiv responsfrekvens (ORR): En bibehallen objektiv respons-
frekvens visades for kombinationen Opdivo plus Yervoy, jdmfért med
sunitinib (42 % jamfort med 27 %). Dessutom uppnadde fler patien-
ter som behandlades med kombinationen en komplett respons (11 %
jamfort med 2 %).

Varaktighet av respons (DOR): For patienter som behandlades
med kombinationen Opdivo plus Yervoy hade mediantiden fér DOR
annu inte uppnatts, jdmfort med 19,7 manader med sunitinib (HR
0,46; 95 % Kl: 0,31-0,66).

Kalla: BMS

© 06 0060600000000 00000000000000000000000 00

NSCLC: Positiva interimsdata

Cantargia AB presenterade nya interimsdata pd ESMO-konferensen
for nadunolimab (CANO04) i kombination med gemcitabin/cisplatin
vid behandling av patienter med icke-smadcellig lungcancer (NSCLC).
Avldsning av data gjordes i augusti 2021 och effektanalysen inklude-
rar 27 patienter. Sammanfattningsvis ar effekten hogre jamfért med
historiska kontrolldata fér enbart cellgifter, med en responsfrekvens
(ORR) pa 53 procent i icke-skivepitel NSCLC.

I den totala gruppen var ORR 48 procent och progressionsfri dver-
levnad (PFS) 7,2 mdnader i median. ORR var hégst i patienter med
icke-skivepitel NSCLC som tidigare behandlats med pembrolizumab
monoterapi. Dessa data stddjer den fortsatta utvecklingen av nadu-
nolimab i NSCLC; kombinationsbehandling med cellgifter i patienter
med icke-skivepitel NSCLC som uppvisar progression efter immun-
terapi.

Kélla: Cantargia
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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 6vervakas 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 réadas 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 produktresumén: januari 2021.

WV Detta lakemedel &r foremal 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 20mgmt

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning

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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Drabbade av sarkom

bidrar till forskningen

Sarkomforeningens nyinréttade forskningsfond har beslutat att
stodja ett nordiskt samarbetsprojekt for forskning kring angiosarkom
och odifferentierad pleomorf sarkom med 100 000 kronor. Det &r
sarkomdrabbades medlems- och minnesgdvor som oavkortat gar till
forskningen.

— Det dr oerhort hedrande att vart projekt tilldelas medel fran
Sarkomféreningens forskningsfond, just for att medlen kommer fran
sarkomsjuka och deras ndrstdende, sdger Andri Papakonstantinou,
bitrddande overldkare och onkolog pa Karolinska Universitetssjukhu-
set.

Sarkom ar en ovanlig form av cancer som utgér cirka 1 procent
av alla cancerdiagnoser i Sverige. Sarkomtumarerna dr ofta aggres-
siva och kallas ibland "de mystiska tumérerna”. | jamforelse med van-
ligare cancerdiagnoser sdsom brost- eller prostatacancer har sarkom-
forskningen hittills varit blygsam. F& framsteg har gjorts ndr det kom-
mer till behandling av sarkom de senaste 30 dren.

Sarkomféreningens forskningsfond vill bidra till 6kat fokus pa
sarkomforskning. Alla medlems- och minnesgdvor som doneras till
foreningen gar oavkortat till forskningsfonden.

Det projekt som bitrddande &verldkare Andri Papakonstantinou
armed i syftar till att forbattra behandlingen och dverlevnaden hos
patienter som drabbats av sarkomtyperna angiosarkom och odiffe-
rentierad pleomorf sarkom genom att kombinera den moderna be-
handlingsmetoden immunterapi med ett traditionellt lakemedel mot
hogt blodtryck.

Ett 40-tal patienter kommer prelimindrt att ingd i projektet som
ar ett samarbetsprojekt mellan fyra sjukhus: Herlev og Gentofte Sjuk-
hus i Danmark, Oslo Universitetssjukhus, Arhus Universitetssjukhus
och Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm.

Lds mer om sarkom och Sarkomféreningens arbete pd sarkom.se.

Kalla: Sarkomféreningen
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Positiva resultat vid

livmoderhalscancer

Keytruda-kombination minskade risk for dod med 33 procent for
patienter med avancerad livmoderhalscancer.

Det visar nya data fran studien Keynote-826 som presenterades
under 2021 ars internationella cancerkongress ESMO och samtidigt
publicerades i New England Journal of Medicine. For forsta gdngen
visade en immunterapi positiva resultat i en fas 3-studie vid forsta
linjens behandling av ihdllande, dterkommande eller spridd livmo-
derhalscancer.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi (paclitaxel plus
cisplatin eller paclitaxel plus carboplatin) med eller utan bevacizumab
(pembrolizumab plus kemo + bev) minskade risken att do med en
tredjedel eller 33 procent (HR=0.67 [95% KI, 0.54-0.84]; p<0.001), jdm-
fort med kemoterapi med eller utan bevacizumab (kemo + bev).

Mediandverlevnad for pembrolizumab plus kemoterapi + bev var
24.4 manader (95% KI, 19.2-ej uppnadd [NR]) jamfort med 16.5 ma-
nader (95% Kl, 14.5-19.4) for kemoterapi = bev. Progressionsfri medi-
anoverlevnad (HR=0.65 [95% K, 0.53-0.79]; p<0.001) var 10.4 manader
(95% KI,9.1-12.1) for patienter behandlade med pembrolizumab plus
kemo + bev och 8.2 mandaer (95% Kl, 6.4-8.4) for gruppen som fick
kemoterapi + bev. Behandlingsrelaterade biverkningar av grad > 3
var 68,4 % (pembrolizumab plus kemo + bev) respektive 64,1 % (kemo
+ bev). Studien inkluderade totalt 617 patienter (N=308 pembrolizu-
mab plus kemo + bev, N=309 kemo =+ bev).

- Detta ar lovande resultat for en patientgrupp dar de flesta ar
mittilivet och varje manad rdknas, sdger verldkare Susanne Malan-
der, Skdnes Universitetssjukhus, Lund.

Kalla: MSD
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Trots pandemin - patienter

utredda for cancer dr néjda

Patienter som utretts for misstanke om cancer enligt standardiserat
vardforlopp ar 6ver lag néjda med sin upplevelse av vdrden — dven
under pdgdende covid-19-pandemi. Det visar Regionala cancercen-
trums (RCC) senaste madtresultat.

Patienternas erfarenheter av att utredas inom standardiserat vard-
forlopp (SVF) foljs upp varje ar via patientenkater. Nu finns data for
hela 2020 samt forsta kvartalet 2021 publicerat pa cancercentrum.se
och patientenkat.se.

Under 2020 och 2021 har utskick av enkaterna varit valfritt pa
grund av pandemin men 13 regioner har dnda valt att fortsatta att
skicka ut dem. Under 2020 skickades 32 693 enkdter ut med en svars-
frekvens pa 58 procent (19 322 svar).

— Enkatsvaren for 2020 ar mycket lika de svar som ldmnats in fore
pandemin och som tidigare ar patienterna éver lag ndjda med sin
vard. De storsta skillnaderna aterfinns precis som tidigare mellan de
vars utredning slutat med en cancerdiagnos och de som visat sig
inte ha cancer dar de som fatt en cancerdiagnos ar mer nojda, sdger
Helena Tufvesson Stiller, projektledare for uppfoljning av patienternas
upplevelser.

Patienterna dr, pandemin till trots, fortsatt néjda med varden och
generellt dr skillnaderna sma.

- Det vi kan se dr att patienterna upplevt att tillgangligheten till
cancervarden har dkat under pandemin men att stédet till anhdriga
har varit samre.

Kélla: RCC i Samverkan
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OPDIVO (nivolumab) i kombination med YERVOY (ipilimumab) och tva
behandlingscykler platinabaserad kemoterapi ar indicerat for forsta linjens
behandling av vuxna med metastaserande icke-smacellig lungcancer vars

tumaorer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-translokation.

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 godkand indikation ar kostnadseffektivt och ett av
de behandlingsalternativ som bér anvandas i 1L vid NSCLC.?

=

1 OPDIVO Produktresumé 17 augusti 2021.

(nivolumab)
+2 cykler kemoterapi

OPDIVO. + YERVOY *

(ipilimumab)

2 NT-radets yttrande till regionerna 2021-07-01: Keytruda (pembrolizumab), Opdivo (nivolumab) och Tecentriq (atezolizumab) for behandling av icke-smacellig lungcancer i forsta linjen.

OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvéts-
ka, I16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo som monoterapi dr in-
dicerat for behandling av vuxna med lokalt avancerad eller me-
tastaserande icke-smacellig lungcancer efter tidigare kemo-
terapi. Opdivo i kombination med Yervoy och tva behandlings-
cykler platinabaserad kemoterapi ar indicerat for férsta linjens
behandling av vuxna med metastaserande icke-smacellig lung-
cancer vars tumdérer varken har sensibiliserande EGFR-muta-
tion eller ALK-translokation. Opdivo i kombination med Yervoy
dr indicerat for forsta linjens behandling av vuxna med icke-
resektabelt malignt pleuramesoteliom. Dosering: Opdivo som
monoterapi: 240 mg administrerat intravendst under 30 min-
uter varannan vecka. Opdivo i kombination med Yervoy" och ke-
moterapi: 360 mg nivolumab administrerat intravendst under
30 minuter var tredje vecka i kombination med 1 mg/kg ipilimu-
mab intravendst under 30 minuter var sjatte vecka och plati-
nabaserad kemoterapi var tredje vecka. Efter att tva cykler med
kemoterapi avslutats; 360 mg nivolumab intravendst var tredje
vecka i kombination med 1 mg/kg ipilimumab var sjdtte vecka.
Opdivo i kombination med Yervoy: 360 mg nivolumab admini-
strerat intravendst under 30 minuter var tredje vecka i kombi-
nation med 1 mg/kg ipilimumab intravendst under 30 minut-
ervar sjatte vecka. Behandlingen fortsatter fram till sjukdoms-
progression, icke acceptabel toxicitet, eller upp till 24 manader
for immunterapikomponenterna. Varningar och forsiktighet:
Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistldkare med
erfarenhet av cancerbehandling. Opdivo &r associerat med im-
munrelaterade biverkningar som kan paverka flera system i
kroppen samtidigt. Tidig diagnos av dessa och lamplig behand-

{h Bristol Myers Squibb’

ling ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer.
Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med
nivolumab géras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dos-
en) da en biverkning av Opdivo kan ske ndr som helst under el-
lerefteravslutad behandling. Immunrelaterade biverkningarin-
traffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kom-
bination med Yervoy. Opdivo som monoterapi: Innan behand-
ling av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller ag-
gressiv sjukdom, ska ldkaren dvervaga den fordrojda effekten
av Opdivo. Forpackningar: 1injektionsflaskaom 4 ml, 10 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 17 augusti 2021.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY’ (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
|6sning. Antineoplastiskamedel, monoklonalaantikroppar, ATC-
kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy dr indicerat for behandling av:
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre.

avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) mela-
nom hos vuxna i kombination med Opdivo®. Jamfért med
Opdivo monoterapi har en 6kning av progressionsfri dver-
levnad (PFS) och totaléverlevnad (0S) med kombinationen
Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter med lagt
tuméruttryck av PD-L1.

avancerad njurcellscancer hos vuxna med intermediar/

dalig prognos i kombination med Opdivo som forsta linjens
behandling.

metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars

tumarer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller
ALK-translokation, férsta linjens behandling i kombination
med Opdivo och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi.

icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom hos vuxna i
kombination med Opdivo som forsta linjens behandling.
metastaserande kolorektalcancer hos vuxna som uppvisar
defekt mismatch repair eller hég mikrosatellitinstabilitet
efter tidigare fluoropyrimidinbaserad kemoterapi i kombi-
nation, i kombination med Opdivo.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Yervoy drassocierat med inflammatoriska biverkningar till féljd
av férhojd eller alltfér hég immunaktivitet (immunrelaterade
biverkningar). Tidig diagnos av dessa och Iimplig behandling &r
nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baser-
at pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy
eller kombinationen av Yervoy och Opdivo géras och kortikoste-
roider administreras. Patienter bér dvervakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske
nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immun-
relaterade biverkningar intraffade med hégre frekvens nér Op-
divo administrerades i kombination med Yervoy jamfort med
Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behandling av pati-
enter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren dver-
vaga den fordrojda effekten av Yervoy i kombination med Op-
divo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml.
Ovriginformation: Rx, EF. For fullstandiginformation, se www.
fass.se. Texten dr baserad pa produktresumé: 17 Aug 2021. Bri-
stol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO. + YERVO?{:‘

~ (hivolumab) (ipilimumab)

immunonkologi.se
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Valgorenhetslopp gav 340 000 till
forskningen om dggstockscancer
Lena Wapplings Stiftelse arrangerar arligen vdlgérenhetsloppet Lenas
Lopp for Livet, dér varje krona gar till forskning om dggstockscancer.
I &r genomfordes loppet i Vasterds den 2 september, och dessutom
ivirtuell form (= delta ndr och var som helst), under en hel veckas tid.

Lena Wappling, sjdlv drabbad av spridd dggstockscancer, star-
tade 2019 en stiftelse for att finansiera forskning om dggstockscancer
och sager:

- Dodligheten i dggstockscancer ér skrammande hog. Vi behdver
hitta bdttre satt att upptdcka sjukdomen tidigt, for da kan den enk-
lare behandlas och sannolikheten for tillfrisknande ar hogre. Mer
forskning behovs for att radda liv.

Lenas Lopp for Livet genomfordes i ar for tredje aret i rad. Upp-
ldagget ar enkelt: deltagaren samlar kilometer genom att ga eller
springa i en timmes tid. Varje kilometer rdknas och ger ett extra till-
skott till cancerforskning i och med att sponsorer skanker pengar for
varje kilometer. Loppet har utvecklats fran ett lokalt lopp i Vésteras,
till att i dr samla 1 500 deltagare i 17 ldnder runt om i varlden. Flest
deltagare fanns i Sverige, framst i Sundsvall, Vasteras och Stenung-
sund, dar lokala arrangemang ordnades under veckan som loppet
pdgick.

Loppet arrangeras helt ideellt och i dr samlades totalt 340 000
kronor in. Pengarna gar oavkortat till de forskningsanslag som Lena
Wapplings Stiftelse drligen delar ut. Anslagen gar i huvudsak till forsk-
ningsprojekt inom tidigt upptdckt och diagnos av dggstockscancer.

Forinformation om anslag och ansékningstider:
https://sv.lenawfoundation.com/

Kalla: Lena Wapplings Stiftelse
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Vinnovastéd till satsning pa

testbadd for kliniska studier

Nollvision cancer och Genomic Medicine Sweden gar samman med
myndigheter, regioner, akademi, industri- och patientféreningar for
att skapa en innovationsmiljé som underldttar inférandet av mer
traffsdker prevention och behandling inom cancervarden.

Genom utlysningen Innovationsmiljder inom Precisionshdlsa
2021, har Vinnova valt att satsa pa 11 innovationsmiljoer inom preci-
sionshdlsa som ska bana vdg for en mer férebyggande, tréffsaker och
jamlik hélso- och sjukvard och bidra till att stérka Sverige som life
science-nation.

Handelshogskolan i Stockholm dr koordinator for Nollvision can-
cer och fér den nya innovationsmiljon "Test Bed Sweden for Clinical
Trials and Implementation of Precision Health in Cancer Care”, som
har beviljats finansiering i fem dr av Vinnova och som kommer att
ingd i det nationella strategiska innovationsprogrammet SWElife.

Ebba Hallersjo Hult, medgrundare och verksamhetsledare for
bdde Nollvision cancer och den nya innovationsmiljon "Test Bed
Sweden for Precision Health in Cancer” dr mycket glad 6ver att Test-
bddden dr en av de innovationsmiljéer Vinnova valt att satsa pa.

- Denna satsning befdster Nollvision cancer som kontaktpunkt
for systeminnovation och stdrker var ambition att sprida nollvisionen
globalt, sdger Ebba Hallersjo Hult.

Bakom initiativet och ansdkan star foljande aktorer: Nollvision
cancer, Genomic Medicine Sweden (GMS), Regionala cancercentrum
(RCQ), Lékemedelsverket, Tandvdrds- och ldkemedelsférmdnsverket
(TLV), SciLifeLab, konsortiet bakom den kliniska studien MEGALIT som
koordineras av Akademiska sjukhuset i Region Uppsala, Handelshdg-
skolan i Stockholm, Hogskolan i Halmstad, Institutet for Halso- och
Sjukvardsekonomi (IHE), Ndtverket mot Cancer, Lungcancerforen-
ingen, samt branschindustriféreningarna Lif, Swedish Medtech och
Ascro.

Kélla: Nollvision cancer
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HER2-positiv brostcancer:

Minskad risk for sjukdomsprogress

Enhertu (trastuzumab deruxtekan) minskade risken for sjukdomspro-
gress eller dodsfall med 72 procent jamfort med trastuzumab emtan-
sin (T-DM1) hos patienter med metastaserad HER2-positiv brostcan-
cer.

Resultaten fradn head-to-head fas 3-studien DESTINY-Breast03 som
valts ut for presentation vid "Presidential Symposium” (#LBA1) vid
arets virtuella ESMO-kongress, kan innebdra en potentiellt ny stan-
dardbehandling av tidigare behandlade patienter med metastaserad
HER2-positiv brostcancer.

Resultat fran fas 2-studien DESTINY-BreastO1 som ockséa presen-
terades pa ESMO visade att medianéverlevnaden var 29 manader
hos patienter med HER2-positiv bréstcancer och som tidigare fatt
tva eller fler riktade HER2-behandlingar.

Daiichi Sankyos och AstraZenecas ADCterapi Enhertu (trastuzu-
mab deruxtekan) visar signifikant forbattrad progressionfri dverlev-
nad i head-to-head studien DESTINY-Breast03, jamfort med trastu-
zumab emtansin (T-DM1) fér behandling av patienter med icke-re-
sektabel och/eller metastaserad HER2-positiv brostcancer, och som
tidigare fatt trastuzumab och en taxan. Studiens primara effektmadtt
var progressionsfri dverlevnad (PFS).

Kélla: AstraZeneca
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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)."f

* 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
som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcellscancer (RCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat
till infusionsvatska, I6sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml (200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som mono-
terapi ar 800 mg administrerat intravenost under 60 minuter varannan vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar
800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka och axitinib 5 mg taget peroralt tva ganger dagligen (med 12 timmars intervall).
Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO
maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvall-
ning, hypotoni, dyspné, vasande andning, ryggsmarta, buksmérta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit,
interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkértel (pankreatit), hjarta (myokardit), endokrina kortlar (endokrinopatier som skéld-
kortelrubbningar, 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 rappor-
terats. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar dar allvarlig-
hetsgrad ska bedomas och behandling med BAVENCIO kan behova senarelaggas och kortikosteroider sattas in. Patienter ska premedicineras med
ett antihistamin och paracetamol infor de fyra forsta infusionerna darefter enligt lakarens bedémning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib
férekom 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 versyn av produktresumén: januari 2021.

SE-AVEBL-00019 PP-BAV-SWE-0197, Mars-2021

V Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal 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

<> ®
Merck och Pfizer har en strategisk . ’ BAV E N C I 0
allians fér att gemensamt utveckla MERCK Pﬁzer avel Umab 20 ma/mL.

och kommersialisera BAVENCIO Koncentrat till infusionsvatska, [6sning



Boken om brostcancer

som ar sa uppskattad att den ges ut pa nytt

Det saknas inte bocker skrivna av, om och for kvinnor
som har haft brostcancer. Men den nu aterutgivna
boken "Brostcancer — liv och existens” skriven av vard-
forskaren Maria Arman tillsammans med tre drabbade
kvinnor, sticker med sitt lite ovanliga forskarperspektiv

dnda ut i mangden.

— Detta dr boken dessa kvinnor saknade nér de fick sin
diagnos, sdger Maria Arman, som féljde kvinnorna
under hela sjukdomsférloppet.

oken gavs ut forsta gangen 2008
Boch att den nu tretton ar senare

ges ut pa nytt 4r en mycket ovan-
lig foreteelse. Inte minst med tanke pa
den stora mingd bocker pa samma
tema som ges ut varje ar.

Maria Arman, som sedan 2007 ir
docent i vardvetenskap, har en enkel
forklaring till aterutgivningen:

— Boken ir fortfarande lika aktuell.
De hiir tre kvinnornas berittelser skul-
le inte vara annorlunda om de blivit sju-
kaidag. Vihar fatt mycket bra feedback
av alla som har list den. Under aren
som har gatt har vi ocksa fatt manga
forfragningar och 6nskemal om ett ny-
tryck och i ar blev det glidjande nog
verklighet, siger Maria Arman, som le-
der forskargruppen Integrativ vard till-
sammans med docent Torkel Falken-
berg pa Karolinska Institutet.

Forskningsprogrammet hon arbetar
idag med har namnet ”Hilsa och lidan-
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de i patientens virld” och hon har dg-
nat manga ar av sitt yrkesliv dt att stu-
dera viardandets etiska och existentiella
fragor ur patientens perspektiv.

FORSTA OCH LINDRA LIDANDE

Maria Arman arbetade under manga ar
i forlossningsvarden och hon har dven
varit kliniskt verksam forskare pa den
numera nedlagda Vidarkliniken i Jarna.

Att forsta och lindra lidande ir ett
genomgaende tema i hennes forsk-
ningsprojekt och hon har skrivit och
medverkat i flera lirobocker, bland an-
nat ’DEF — Det Existentiella Forban-
det. Existentiellt omhidndertagande ef-
ter katastrof” som bygger pa forskning
om personer som drabbades av tsuna-
min 2004.

Upprinnelsen till den aktuella boken
”Brostcancer — liv och existens” dir
Ase Frank, Eva Rundqvist och Anna
Gran berittar om sina upplevelser, var

att de tva forstnimnda fick brostcancer
samtidigt ar 2005. De var bekanta med
Maria Arman och eftersom de visste att
hon var hilso- och sjukvirdsforskare
med sirskilt intresse for brostcancer
tog de kontakt med henne. Efter nagra
triffar med givande samtal anslot sig
Anna Gran och 2006 borjade ”brost-
vinnernas” bokprojekt ta form.

I den genomgaende mycket vélskriv-
na boken fir varje kvinna med egna
ord och pi ett personligt sitt beritta
om sina tankar, kinslor och upplevelser
fran den forsta misstanken om cancer
till diagnos och behandling — och inte
minst till den ofta forbisedda och
stundtals svara tiden EFTER avslutad
behandling. Efter varje kapitel foljer en
reflekterande sammanfattning av Maria
Arman ur ett fordjupande vardveten-
skapligt perspektiv.

FORMULERA SARBARHETEN

— Det viktigaste med boken ér att vi har
satt ord pa lidandet, att vi har formule-
rat den sarbarhet man upplever nir li-
vet star pa spel och att vi har identifie-
rat niagra av de behov man som pa-
tient/minniska har i den situationen.
Cancer ir ju en sjukdom som inte bara
drabbar kroppen.

— Vi hoppas att det allra viktigaste
budskapet i boken — att man ska lyssna
pa patienten — ska na fram till vardper-
sonal, att manga ska forsta att det inte
behovs nagon ling utbildning for att
lira sig att lyssna. Medlidande och em-
pati dr naturliga egenskaper hos oss
minniskor. Att trina upp sigi ett annat
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Vardforskaren Maria Arman som

har skrivit boken "Brostcancer - liv
och existens" tillsammans med tre
kvinnor med brostcancer &r glad 6ver
att boken ges ut pa nytt efter 13 ar.
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forhallningssitt 4n att bara rycka oen-
gagerat pa axlarna i motet med en sjuk
minniska tar inte sarskilt lang tid.

— Det finns ett djup i varje individs
sjukdomsprocess som vardpersonal
inte alltid kan forsta eller vill ta till sig,
siger Maria Arman, som 6nskar att bo-

ken ska spridas till vardavdelningar.
Det finns

’ ett djup

i varjeindivids
sjukdomsprocess
som vidrdpersonal
inte alltid kan
forsta eller vill

ta till sig.

Boken riktar sig ocksa till anhoriga,
partners, barn och sliktingar.
— Ja, det framgar av berittelserna att
kvinnorna ofta har hallit saker for sig
sjalva for att skydda sina familjer. Dir
finns det en stor igenkinning hos
manga ldsare, konstaterar Maria Ar-
man, som ocksa betonar att det kan
vara virdefullt att lisa om kvinnor som
har blivit friska fran sin sjukdom.

Men de tretton ar som gatt sedan
boken kom ut férsta gangen har sjilv-
klart ocksa medfort olika forindringar.
En av forfattarna, Eva Rundqvist, gick
till ”brostvinnernas” stora sorg bort
hosten 2008 efter ett aterfall i sjukdo-
men.

En annan stor forindring ar att
Vidarkliniken, dar flera av kvinnorna
vardades, lades ned 2019.
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Maria Arman, som har haft flera
samarbetsprojekt med Vidarkliniken
och Region Stockholm arbetar dock vi-
dare pa Karolinska Institutet och som
fritidspolitiker (MP) i hemstaden Trosa.

— Engagemang och passion for yrket
Okar med erfarenheterna. Jag arbetar
inte kliniskt lingre men forskningen
pagar for fullt, siger hon och nimner
nagra pagaende projekt:

Det viktigaste budskapet i boken ar

att man som vardpersonal ska lyssna

pa patienten, att lara sig att lyssna

kraver ingen lang utbildning, sager
g Maria Arman.

”Ett kvinnligt lidande — kvinnors
berittelser fran rehabilitering for lang-
varig smirta och utmattning”.

”Hilsa och lidande som existentiella
uttryck — sprak och metaforer. Utveck-
ling av en skala for dialog och sjilv-
skattning av lidande.”

EVELYN PESIKAN

FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PAR OLSSON
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Forskare vid bland annat Karolinska
Institutet och Goteborgs universitet
har funnit att ldga nivaer av ett protein
kallat PDGFRDb ar kopplat till sarskilt
goda resultat av stralbehandling hos
kvinnor med tidig bréstcancer.

Studien, som publicerats i tidskriften
Clinical Cancer Research, antyder ocksa
att nyttan av strdlbehandling kan 6kas
med likemedel som blockerar detta
protein. Hir beskriver Carina Strell,
forskare vid Uppsala universitet och
Karolinska Institutet, senaste nytt fran
det hégintressanta &mnesomradet.

Ny markor forutsager
nytta av stralning vid
tidig brostcancer

agens behandlingsstrategier innebdr att manga
D kvinnor med duktal brostcancer in situ, DCIS, 6ver-

behandlas och att stralning ges till kvinnor som inte
har nytta av behandlingen. Dirfér behovs nya biomarkorer
for okad individualisering av stralbehandling vid DCIS. 1
ett samarbete mellan Arne Ostmans och Fredrik Wirn-
bergs forskningsgrupper, nyligen publicerati Clinical Can-
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Dagens behandlingsstrategier innebdr att
mdnga kvinnor med duktal bréstcancerin
situ, DCIS, overbehandlas och att strilning ges till-l'
kvinnor som inte har nytta av behandlingen. Ddrfe
behovs nya biomarkaorer for okad individualiseri;
av strdalbehandling vid DCIS.
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cer Research', har vi visat att lagt uttryck av en stromacells-
markor kan identifiera kvinnor med DCIS som har en rela-
tivt storre nytta av adjuvant stralbehandling.

Brostcancer dr den vanligaste cancerformen bland kvin-
nor och utgdr cirka 30 procent av all cancersjukdom bland
kvinnor. I Sverige diagnostiseras varje ar omkring 900
kvinnor med DCIS, vilket ar ett forstadium till invasiv
brostcancer. Forekomsten av DCIS har okat sedan intro-
duktionen av det nationella mammografiscreeningspro-
grammet, och star nu for cirka en femtedel av alla screen-
ingupptickta brostcancrar®. Prognosen for DCIS dr 6verlag
god, men 10-20 procent av patienterna drabbas av aterfall
inom tio ar’. Idag dr standardbehandlingen vid DCIS brost-
bevarande kirurgi foljt av stralbehandling av hela brostet
(Nationellt vardprogram brostcancer, 2020). DCIS 4r dock
en heterogen sjukdom dir naturalférloppet dr oklart och
man har visat att effekten av stralbehandling ér ytterst in-
dividuell. Det dr dirfor troligt att dagens behandlingsregim
innebir att manga patienter 6verbehandlas®. Till f6ljd av
detta upplever manga kvinnor med DCIS en betydande
sjukdomsrelaterad angest och utsitts for behandlingsrela-
terade biverkningar®, iven om majoriteten har en normal
forvintad livslingd. Att identifiera markorer som kan for-
utspa vilka patienter som har nytta av stralbehandling ar
darfor av storsta vikt.

DEN OMGIVANDE VAVNADENS BETYDELSE

For detta andamal har de flesta tidigare studier fokuserat pa
markorer eller histopatologiska karaktiristika i sjdlva tu-
morcellerna hos DCIS. Nyligen har man dock upptickt att
dven celler i tumdérens omgivning, det sa kallade tumor-
stromat eller tumo6rmikromiljon, har betydelse bade for hur
DCIS utvecklas till aggressiv sjukdom respektive svarar pa
behandling. Tumorstromat utgors av ett samspel mellan in-
filtrerande och vivnadsbaserade celler, inklusive immuncel-
ler, fibroblaster, kirl- och fettceller, faktorer dessa olika cel-
ler utsondrar samt extracellulirmatrix. Nir man studerat
olika cell- och musmodeller har sirskilt cancerassocierade
fibroblaster visat sig vara av vikt for effekten av stralbe-
handling®”.

I ett samarbete mellan Karolinska Institutet, Uppsala
och Goteborg universitet har vi undersékt om fibroblast-
markoren “platelet derived growth factor receptor beta”
(PDGFRD) ir relevant for DCIS-patientens prognos, eller
alternativt kan forutsiga effekt av adjuvant stralbehandling.
I detta syfte har vi utfort en retrospektiv analys av en stor
samling vivnadsprover fran en svensk randomiserad studie
avseende stralbehandling (SweDCIS)?, som inkluderade 1
046 kvinnor som diagnostiserats med primir DCIS mellan
aren 1987 och 1999, vilka genomgatt brostbevarande ki-
rurgi och blivit sSlumpmissigt indelade i stralbehandlings-
respektive kontrollgrupp. Vivnadsprover fran 590 patienter
som ingick den ursprungliga studien kunde erhallas till var
analys. Hos dessa patienter var mediantiden for uppfoljning
17,4 ar. PDGFRb-uttryck i DCIS-associerade stromaomra-
den visualiserades genom immunohistokemisk firgning,
och graden av uttryck bedémdes enskilt av tva oberoende
petsonet.
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PDGFRb-uttryck var inte associerat med nagra kliniska/
patologiska karaktiristika relevanta for DCIS-sjukdomen,
forutom en svag tendens for att hogt PDGFRb-uttryck of-
tare sags hos yngre patienter.

TYDLIGT SAMBAND FRAMKOM

For att undersoka hur uttryck av PDGEFRD i stromat paver-
kade patientens generella prognos, begrinsades analyserna
till de patienter som inte erhallit stralbehandling. Det pri-
mira utfall som undersoktes var risk for lokalt aterfall i det
behandlade brostet. Inga statistiskt signifikanta skillnader
kunde dock ses mellan de patienter som hade lagt (mindre
in medianscore) respektive hogt (mer 4n medianscore) ut-
tryck av PDGFEFRDb, och inte heller sags nagon skillnad for
patienterna avseende sekundira utfall som fjarrmetastaser,
brostcancerspecifik dod eller 6verlevnad.

I nista steg undersokte vi hur uttryck av PDGFRD pa-
verkade patientens svar pa adjuvant stralbehandling. Intres-
sant nog framkom ett tydligt samband mellan PDGFRb
och utfall. Patienter med lagt uttryck hade minskad risk for
lokalt aterfall inom tio ar efter behandling, med en statistisk
signifikant absolut riskreduktion pa 21 procent (p<0,001),
medan patienter med hogt uttryck inte visade nagon signi-
fikant skillnad i risk for lokalt aterfall oavsett om de stral-
behandlats eller ¢j. Detta samband mellan PDGFRb-ut-
tryck och nyttan fran stralbehandling kvarstod dven efter
att data justerats for andra faktorer som alder, tumorstorlek,
kirngrad, proliferation (Ki67), endokrin behandling och
detektionssitt (kliniskt eller via screening) (pinterak-
tion=0.008). Avseende sekundira utfall sags inga signifi-
kanta samband.

Vira resultat indi-

kerar att PDGFRb-
uttryck i stroma inte pdaverkar
patientens prognos, men kan
anvdindas for att forutsdiga
effekten av strilbehandling
pa risken for lokalt dterfall.

NYA STUDIER PLANERAS

Vira resultat indikerar att PDGEFRb-uttryck i stroma inte
paverkar patientens prognos, men kan anvindas for att for-
utsiga effekten av stralbehandling pa risken for lokalt ater-
fall. Det dr dock viktigt att dessa resultat valideras i andra,
oberoende DCIS patient-kohorter, vilket 4r temat for vara
kommande studier, planerade i samarbete med ett foretag i
USA som idr specialiserat pa brostcancerdiagnostik. I dessa
studier kommer vi dven att jimfora vara nuvarande resultat
med andra strategier som anvinds for att uppskatta den all-
minna risken for lokalt aterfall vid DCIS. Ett exempel pa
en sadan strategi dr podngsystemet “OncotypeDX DCIS
score”, framtaget av Exact Sciences.
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Ytterligare utveckling av den nuvarande manuella utvir-
deringen av PDGFRb-firgning i DCIS-vivnad mot digita-
liserade analyser, som maskininlirning eller artificiell intel-
ligensbaserade system, dr en annan viktig aspekt av vart
framtida arbete.

Tumaorbiologiskt

sett dir det fortfarande
oklart om uttryck av PDGFRb
representerar en undergrupp
av fibroblaster som reglerar
stralningskdnslighet i DCIS-
cellerna, eller om det dir
sjdlva markoren i sig som
har en aktiv, signalerande
funktion.

Tumorbiologiskt sett dr det fortfarande oklart om uttryck
av PDGFRD representerar en undergrupp av fibroblaster
som reglerar stralningskinslighet i DCIS-cellerna, eller om
det dr sjilva markoren i sig som har en aktiv, signalerande
funktion. Dirfor bor framtida studier aven forsoka utrona
vilka biologiska signaleringsmekanismer som ligger bakom
vara resultat.

Det dr kint att PDGEFRD har en nyckelroll for reglering av
fibroblaster och pericyter, och receptorns roll dr vil beskriven
avseende savil utvecklingsbiologi som inom tumaorbiologi. I
vart tidigare arbete kring DCIS har vi ocksa sett att hogt ut-
tryck av PDGERDb i fibroblaster kan kopplas till hog produk-
tion av transforming growth factor (T'GF)-beta-ligander".
TGF-beta har beskrivits ha en avgorande effekt pa tumorcel-
lernas svar pa stralbehandling, Det finns dock ett stort behov
av fler experimentella studier, inklusive cellkulturs- och mus-
studier, for att kunna utréna hur stromal PDGFRb-signale-
ring paverkar stralningskinslighet vid DCIS.

Eventuellt kan dessa studier bana vig for nya behand-
lingsstrategier, ddr man genom att kombinera stralning med
likemedel riktade mot stromala signaleringskomponenter
som PDGFRb kan 6ka effekten av behandling f6r kvinnor
med DCIS.

SAMMANFATTNING

Vir studie identifierar PDGEFRDb som en potentiellt predik-
tiv markor for nyttan av stralbehandling efter brostbeva-
rande kirurgi f6r DCIS. Valideringsstudier och experimen-
tella analyser for att beskriva den underliggande biologin dr

CARINA STRELL, DOCENT, FORSKARE VID INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI,
GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET OCH INSTITUTIONEN
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vara prioriterade framtida uppgifter, tillsammans med ut-
veckling av en digitaliserad bedémningsmetod for stromalt
PDGFERb-uttryck. Vi hoppas att dessa anstringningar kan
etablera PDGFRb som en ny, kliniskt relevant biomarkor
for kvinnor med DCIS och samtidigt identifiera malpro-
teiner relaterade till stralningsresistens, vilka kan leda till
nya behandlingsstrategier.
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Nu kan ny kunskap leda till battre

Nya forskningsresultat kan leda till férbéttrad vard for patienter med godartade
tumorer i binjurarna. Forskare pa Skdnes universitetssjukhus och vid Lunds universitet
har identifierat vilka nivaer av kortisol som tumérerna producerar som kan leda till
okad dodlighet. Har beskriver Albin Kjellbom, en av forskarna, senaste nytt fran
det intressanta forskningsfdltet.

et har sedan linge varit kint att
binjuretumorer dr vanligt i den
vuxna befolkningen. I en
svensk obduktionsstudie frin 60-talet
var prevalensen nio procent." Mer sam-
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tida material baserat pa radiologisk un-
dersokning anger en prevalens mellan
fyra och tio procent, stigande med al-
der.”” De flesta binjuretumorer upp-
ticks av en slump nir patienter genom-

gar rontgen av annan orsak 4n miss-
tinkt binjuresjukdom, tumorer upp-
tickta pa detta sitt kallas binjureinci-
dentalom (adrenal incidentaloma (AL)).
Etiologin bakom tumérerna dr multip-



la, fran cystor och metastaser till tumo-
rer primirt utgaende fran binjureceller.
Den vanligaste tumdren dr ett adenom
utgaende fran binjurebarken.
Utredning rekommenderas av samt-
liga patienter med AT storre 4n 1 cm
och handliggningen sker standardise-
rat i Sverige.* Utredningen syftar till att
identifiera de AT som utgors av primi-
ra binjuremaligniteter eller metastaser,
samt hormonproducerande tumorer
som feokromocytom och barkadenom
med 6verproduktion av aldosteron el-
ler kortisol. Genom klinisk undersok-

ning, radiologisk bedémning och bio-
kemisk utredning kan man med god
sikerhet hitta de patienter diar AT ut-
g6rs av malignitet samt de med overt
hormonoverproduktion.

/4

toder och lokala rutiner. I dagsliget ra-
der inte konsensus om vilket test som
bor anvindas.”

ACS kan ses som ett tillstind lings
ett kontinuum av olika grad av kortisol-

Studierna belyser att ACS ar ett kliniskt
relevant tillstand och resultaten har

vackt fragan om vid vilken grad ACS blir farligt
for den enskilda patienten.

ENKELT TEST - MEN FELKALLOR FINNS

Majoriteten av Al utgors av barkade-
nom som inte medfor nagra kliniska
tecken till hormonéverproduktion hos
den drabbade patienten. Tupp till hilf-
ten av fallen ses biokemiska tecken till
kortisol6verproduktion utan att patien-
terna har de kliniska tecken som ses vid
Cushings syndrom, detta tillstand kallas
autonom kortisolsekretion (ACS).”” Di-
agnostiken av ACS grundar sig pa 1
mg-dexametasonhdmningstest (DST).
Testet undersoker graden av himning
av den endogena kortisolproduktionen.
Testet genomfors genom att patienten
tar 1 mg dexametason i tablettform
klockan 23 pa kvillen och p-kortisol
mits néstfoljande morgon klockan 08,
i fasta. Kortisol < 50 nmol/L efter
DST ir normalt och utesluter ACS,
medan kortisol 2 50 nmol/I. kan indi-
kerar ACS.? Testet dr enkelt och har
god sensitivitet, diremot finns en del
felkdllor med falskt positivt resultat

som foljd. Nagra av dessa utgors av;
snabb metabolism av dexametason som
kan orsakas bade av likemedel (till ex-
empel karbamazepin och fenytoin) och
polymorfism i cytokrom p450 syste-
met, njurfunktionsnedsittning med
eGFR < 60 ml/min och kortisonbe-
handling.** Patienter med kortisol = 50
nmol/L efter DST rekommenderas
dirfor att genomga ytterligare ett diag-
nostiskt test som till exempel 48-h
DST, salivkortisol vid midnatt eller
24-h urinkortisol. Valet av test styrs
bland annat av tillgangen till analysme-

overproduktion, fran virden nira det
normala till kraftigt forhojda som nir-
mar sig de som ses vid Cushings syn-
drom. Ett flertal studier har visat att
ACS ir associerat med en okad fore-
komst av hypertoni, diabetes mellitus
typ-2, hyperlipidemi och osteoporos.”
Under de senaste tio aren har tre stu-
dier indikerat att patienter med ACS
har en 6kad mortalitet jimfoért med pa-
tienter med AT med normal kortisol-
funktion.”” Studierna belyser att ACS
ar ett kliniskt relevant tillstaind och re-
sultaten har vickt frigan om vid vilken
grad ACS blir farligt for den enskilda
patienten.’

KOHORTSTUDIE GENOMFORDES

For att undersoka associationen mellan
mortalitetsrisk och olika grad av ACS
genomfordes en kohortstudie dir pa-
tienter med nyupptickt Al som varit
aktuella pa Endokrinmottagningarna
vid Skanes universitetssjukhus och

vard vid benigna binjuretumorer

Helsingborgs lasarett mellan 2005 och
2015 konsekutivt inkluderades. Patien-
terna grupperades efter forutbestimda
nivaer av kortisol efter DST enligt: <
50, 50—82, 83—137 och > 138 nmol /L.
Primirt utfallsmatt var totalmortalitet.
Data inhdmtades fran Socialstyrelsens
dodsorsaksregister. Riskkvoter (HR
(95% CI)) justerade for forutbestimda
variabler beriknades mellan patient-
grupperna.

Patienter med spridd malignitet, AT
<10 mm, kortisonbehandling, feo-
kromocytom, primir aldosteronism,
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Cushings syndrom, ¢strogenbehand-
ling, AT med annan genes dn adenom,
och likemedelsbehandling som paver-
kar metabolismen av dexametason ex-
kluderades.

Av 1 593 patienter undersokta for
AT under studieperioden inkluderades
1 048 patienter.

575 (55%) patienter hade normal
kortisolfunktion (< 50 nmol/L efter
DST) och 473 (45%) hade nagon grad
av ACS. Av patienterna med ACS hade
272 (58%) kortisol 50-82, 119 (25%)
83-137 och 82 (17%) 2 138 nmol/L ef-
ter DST.

/4

morbiditet och resultat av biokemiska
tester. Det saknas dock prospektiva
studier som undersoker om adrenalek-
tomi minskar mortalitetsrisken hos pa-
tienter med ACS.

Utifran nuvarande kunskapslige bor
patienter med ACS och kortisol efter
DST = 83 nmol/L betraktas ha hog
kardiovaskulir risk. Patienterna bor
foljas upp och erbjudas hjilp med livs-
stilsintervention och sedvanlig medi-
cinsk behandling av hypertoni och
blodfetter. Da samtliga fyra studier
som visat en association mellan ACS

7,10

och 6kad mortalitet,””"" utifran nuva-

Utifran nuvarande kunskapsldge
bor patienter med ACS och kortisol

efter DST > 83 nmol/L betraktas ha hog
kardiovaskular risk. Patienterna bor foljas
upp och erbjudas hjalp med livsstilsinter-
vention och sedvanlig medicinsk behandling
av hypertoni och blodfetter.

Under medianuppfoljningstiden pa
6,4 ar dog 170 patienter. Jamfort med
normal kortisolfunktion var kortisol
83—-137 och = 138 nmol/L efter DST
associerat med Okad mortalitetsrisk,
HR 2.30 (CI 1.52-3.49) respektive 3.04
(CI 1.86-4.98). Kortisol 50-82
nmol/L efter DST medforde inte en
okad mortalitetsrisk, HR 1,15 (CI1 0,78—
1,70). Overdédligheten orsakades
frimst av kardiovaskulir sjukdom.
Analys med restricted cubic splines in-
dikerade ett linjart samband mellan
kortisol efter DST och mortalitetsrisk."

PROSPEKTIVA STUDIER SAKNAS

Aldr en vanlig fragestillning i den kli-
niska vardagen, i takt med 6kande an-
vindning av radiologiska undersok-
ningar dr det ett rimligt antagande att
vi i framtiden kommer att hitta innu
fler patienter med Al En av de vikti-
gaste fragorna for framtida studier 4r
hur patienter med ACS skall behandlas.
I dagsliget baseras beslutet om adre-
nalektomi pa individualiserad bedém-
ning dir hinsyn tas till bland annat f6-
rekomst av kardiovaskuldr/metabol ko-
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rande definition, anvint DST som en-
skilt diagnostiskt test bor resultatet av
DST, dir felkillor uteslutits, ligga till
grund for diagnostiken. Troskelnivan
och det linjira sambandet mellan mor-
talitetsrisk och kortisol efter DST kan
i vintan pa prospektiva interventions-
studier utgora ett stod vid beslut om
adrenalektomi.

Det finns nu 6vertygande veten-
skapligt stod for att ACS ér en kontinu-
erlig oberoende riskfaktor for 6kad
mortalitet och kortisol = 83 nmol/L
efter DST ser ut att vara en kliniskt re-
levant troskelniva for denna riskok-
ning. Med hjilp av denna kunskap kan
vi nu med enkla metoder identifiera de
patienter med 6kad mortalitetsrisk res-
pektive de som inte har en 6kad risk.
Forhoppningsvis kommer denna kun-
skap att implementeras i klinisk praxis
inom en snar framtid. Detta skulle leda
till att vi kan rikta vara medicinska in-
satser mot patienter med okad risk,
minskad oro for patienter utan 6kad
risk och ett bittre resursutnyttjande
som foljd.

ALBIN KJELLBOM, SPECIALISTLAKARE INOM ENDOKRINOLOGI /*
OCH DIABETOLOGI PA SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS OCH | =%
FORSKARSTUDERANDE VID LUNDS UNIVERSITET, ©
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eee brostcancer

Framgangsrik metod
cancersjuka kvinnors

En tumor behover inte betyda att hela brostet maste tas bort. I manga fall

gdr det att gora en operation som tar bort tumoren, men bevarar brostet.

Pa Centralsjukhuset Kristianstad lyckas man med detta i 79 procent av fallen.
En av metoderna som anvands kallas for onkoplastisk brostreduktion. Bakom
orden doljer sig en metod att ta bort en cancertumor och pd samma gang

bevara brostet, om dn i ny form.

"Man minskar storleken pa brésten i samband med bréstcanceroperationen.
Det gor man for att uppna bédsta mojliga resultat med tanke pé cancern, men
ocksa for att fa det sa fint som mojligt”, skriver hdr Kim Gulis, specialistldkare
i kirurgi och doktorand, och Tor Svensjo, 6verldkare i kirurgi vid CSK.

rostcancer dr den vanligaste cancerformen hos kvin-
nor och drabbar bade unga och dldre'. Operation av
brostet med borttagande av hela eller en del av bros-
tet dr en grundpelare i behandlingen'. Det var pa 1890-talet
som Halsted beskrev en teknik for radikal mastektomi. Det-
ta var ett stort och stympande ingrepp som férutom bort-
tagande av brostkorteln dven inkluderade lymfkortlar samt
musklerna under brostet”. Ungefir 100 ar senare genomfor-
des studier pa brostbevarande ingrepp, dir brostbevarande
kirurgi i kombination med stralbehandling visade likvirdig
overlevnad jaimfort med mastektomi™*.
Enligt Nationella Kvalitetsregistret for brostcancer
(NKBC) var riksgenomsnittet pa andelen brostbevarande

kirurgi

i Sverige 2009 enbart 50 procent’. Tio ar senare lag
snittet pa 68 procent men det dr stor spridning 6ver landet °.
Majoriteten av patienterna som drabbas av brostcancer i
Sverige idag har en tiodrséverlevnad pa omkring 80 procent
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och de allra flesta kommer leva manga ar med resultatet av
operationen'. Patientens mojligheter for att fa en brostbe-
varande kirurgi skiljer sig beroende pa vilken region och
sjukhus man tillhor, fran cirka 50 procent upp till omkring
80 procent’.

Den observerade skillnaden kan ha flera forklaringar. En
bidragande orsak till 6kningen under det senaste artiondet
ir implementeringen av onkoplastikkirurgin i Sverige. Att
brostkirurger lir sig onkoplastikkirurgiska tekniker som
tilliter generdsa operationsmarginaler men samtidigt beva-
rar brostets form dr essentiellt for att uppna bittre resultat
bade onkologiskt och kosmetiskt. Det handlar dven om ett
vilfungerande arbete mellan olika specialiteter, oftast brost-
kirurgin och plastikkirurgin. Pa vissa sjukhus och brosten-
heter finns dubbelspecialister med kompetens inom bade
plastikkirurgi och allminkirurgi.




raddar
brost i

Mojligheterna for

kirurger att fa fort-
bildning inom onkoplastik
och vidareutbilda sig dr olika
over landet och det krdéivs
generellt att kliniken sjélv
finansierar utbildningen.

INTERNATIONELL ACKREDITERING
Moijligheterna for kirurger att fa fortbildning inom onko-
plastik och vidareutbilda sig dr olika 6ver landet och det

krivs generellt att kliniken sjilv finansierar utbildningen.
Det finns en internationell ackreditering inom brostkirurgi
och en nsk tilliggsutbildning inom onkoplastikkirurgi
for brostkirurger. I skrivande stund innehar 12 kirurger den
europeiska brostkirurgiackrediteringen och 13 den svenska
tilliggsutbildningen i onkoplastikkirurgi av SFFBs (
forening for brostkirurgi) totalt 182 medlemmar®. Pa

kliniker finns mojlighet till randning inom plastikkirurgi

under ST-utbildningen. I Sverige har det arligen anordnats
en nationell kurs i onkoplastikkirurgi som bland annat in-
volverar onkoplastisk brostreduktion, sponsorer for kursen
ar bland annat Brostcancerforbundet och SFFB. Det finns
dven flera internationella méten som ORBS (oncoplastic
and reconstructive breast surgery meeting) och London
breast meeting samt en europeisk samarbetsorganisation for
onkoplastik vid namn OPBC (Oncoplastic breast consor-
tium).
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Total cohort Study cohort
Demographics (n=1179) (n=146)
Age (median+range) 64 (27-90) 64 (34-90)

Tumor size (median+range)

13 mm (0-140) 18 mm (0.5-58)

Positive lymph nodes

22% 26%

Tabell 1.

Onkoplastikkirurgi vid brostcancer innebir att man till-
ser ett gott kosmetiskt resultat med bibehillen onkologisk
sikerhet, detta gors med hjilp av plastikkirurgiska princi-
per. De forsta studierna pa principerna for onkoplastikki-
rurgi kom pa 90-talet” och senare studier har visar att den
onkologiska sikerheten och 6verlevnaden dr samma som
vid traditionell brostbevarande kirurgi®’.

Forskning har visat att ndr man tar bort mindre 4n 15
procent av brostvolymen med ett enkelt brostbevarande in-
grepp utan att géra nagon form av korrigering eller om-
formning av brostet sa dr de flesta patienter néjda med re-
sultatet”. Ligger tumoren i den mediala delen av brostet ér
andelen av brostvolym man kan operera bort dnnu ligre —
fem procent." Forvintas storre del av brostvolymen tas bort
krivs i regel en omformning, ibland 4ven med excision av
hudoéverskott, for att optimera det kosmetiska resultatet.
2010 publicerade Clough et al en atlas f6r onkoplastikkirur-
giska tekniker dir limpliga tekniker for olika tumorlokali-
sationer foreslogs'.

Sammantaget kan sigas att med kunskap om bade tradi-
tionell brostkirurgi och med onkoplastikkirurgins verktygs-
lada, kan kirurgen i samrad med patienten vilja den opera-
tionsteknik som i varje unikt fall ger det bista resultatet.

ONKOPLASTISK BROSTREDUKTION

Genomférandet av en brostférminskande operation i sam-
band med cancerkirurgi och samtidig kontralateral brost-
forminskning kallas onkoplastisk brostreduktion och kan
goras av flera anledningar. En viktig anledning dr att pa-
tienten oftast dr fardigopererad efter forsta operationen och
inte behover genomga ytterligare kirurgi. Med tva kirurger
som opererar samtidigt forlinger det inte heller operations-
tiden. For patienter med stora brost (mammarhypertrofi)
kan det dven innebira en forbittrad livskvalitet att fa redu-
cerat storleken pa brosten”. Det dr ett bra alternativ for
kvinnor som har en storre tumor, eller flera tumorer och
samtidig mammarhypertrofi®. Dessa kvinnor hade i manga
fall annars beh6vt genomga en mastektomi.

I en studie ddr 146 patienter genomgick bilateral onkop-
lastisk brostreduktion i samband med sin bréstcanceropera-
tion pa Centralsjukhuset i Kristianstad, som publicerats i
World Journal of Surgery", undersoktes det kosmetiska re-
sultatet ett ar efter operationen ur olika perspektiv. Studien
undersokte dels patientens egen bedémning av kosmetiken,
dels kirurgens bedémning och slutligen en objektiv bedom-
ning av ett datorprogram (BCCT.core). Datorprogrammet
skapar en beddmning av kosmetiskt resultat efter brostki-
rurgi i en fyrgradig skala. Beddmningen gors pa postopera-
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Figur 1.

tiva bilder dir programmet utvirderar drrens synlighet,
hudtonen och symmetrin. Dirutéver undersokte studien
om nagra andra kliniska eller patologiska variabler kunde
paverka det kosmetiska utfallet i samma grupp.

Medianaldern i studiegruppen var 64 ar. 39 procent av
patienterna var 6verviktiga (BMI = 30) och tolv procent var
rokare. Median brostvolym var 1 000 ml och den vanligas-
te indikationen for onkoplastisk brostreduktion var mam-
marhypertrofi.

GENERELLT HOGA BETYG
Gruppen jimfordes med alla patienter som genomgick
brostbevarande kirurgi pa Centralsjukhuset i Kristianstad
under samma tidsperiod och grupperna hade samma ge-
nomsnittliga alder. Studiegruppen hade nigot storre tumor-
storlek i median, niagot som var forvintat med tanke pa
selekterad grupp med onkoplastikirurgisk teknik. (Tabell 1)
Den objektiva bedomningen av datorprogrammet visade
att 89 procent av alla patienterna i studiegruppen fick det
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eee brostcancer

kosmetiska resultatet "good” eller “excellent”, vilket dr de
tva hogsta graderingarna och ingen patient hade det ligsta
resultatet, ”poor”. (Figur 1) Bade patienterna och utvirde-
rande kirurg gav hga bedémningspoing pa en tiogradig
skala for kosmetiskt utfall, medianen var nio for patienten
och atta for kirurgen.

Symmetrin fore och efter operation visade ingen relevant
skillnad i studiegruppen, men i en subgruppsstudie med de
patienter som hade mer 4n 25 procents skillnad i storlek pa
brosten fore operation sig man en visentlig skillnad med
en bittre symmetri efter operation.

En intressant aspekt var att varken tumoéromradets stor-
lek eller patientens BMI hade nagon pavisad effekt pa det
kosmetiska utfallet.

De allra flesta studier som publicerats angaende brost-
cancerkirurgi dr retrospektiva studier. Det ér ett fatal stu-
dier som inkluderat patienter prospektivt och det finns ett
behov av starkare evidens for vilken skillnad det gor for
patienten att vid sin broéstcanceroperation bade fa det opti-
mala onkologiska och kosmetiska resultatet, samt om det
har en paverkan pa livskvalitet.

Det finns ett stigande intresse for patientrapporterade
utfallsmatt i Sverige och inom bréstcancerforskningen har
det framforallt studerats efter genomford kirurgi.

I en prospektiv studie som nu genomfors vid Central-
sjukhuset i Kristianstads undersoks livskvaliteten vid diag-
nos och jaimfoérs med livskvaliteten och det kosmetiska ut-
fallet vid ettarskontrollen efter brostcancerkirurgi. Denna
studie anvinder de validerade frageformuliren Breast-Q
och QLQ-B23 som undersoker livskvaliteten hos kvinnor
som genomgatt nagon form av brostcancerkirurgi, brostbe-
varande kirurgi, onkoplastikkirurgi eller mastektomi. Dess-
utom anvinds frageformuliret QLQ-C30 som undersoker
generell livskvalitet hos patienter och dir finns dven norm-
virden som jimforelse. Kosmetiken kommer att utvirderas
med BCCT.core samt av patienten sjilv och dven av en ki-
rurg.

BEHOVS YTTERLIGARE KUNSKAP

Malet ar att undersoka om livskvalitet samt aven kosmetik
skiljer sig mellan patienter som opererats med olika kirur-
giska tekniker. Hypotesen idr att patienter som genomgar
brostcancerkirurgi i Sverige idag generellt har en bra livs-
kvalitet och ett gott kosmetiskt resultat ett ar efter sin diag-
nos, men det dr 6nskvirt att se om det 4r nagra skillnader i
utfallen mellan de olika grupperna. Till sist hoppas studien
kunna utréna om det finns nagra patientspecifika variabler
som kan paverka livskvaliteten eller det kosmetiska utfallet,
till exempel hogt BMI, rokning eller psykiatrisk anamnes
fore diagnosen.

Pa senare ar har fokus inom brostkirurgin skiftat fran att
primirt handla om onkologiska resultat till att mer inklu-
dera livskvalitet, patientndjdhet och kosmetiskt utfall. Pa-
tienterna sjdlva involveras ocksa i allt hdgre grad i besluten

KIM GULIS, SPECIALISTLAKARE | KIRURGI, CENTRALSJUKHUSET
KRISTIANSTAD OCH DOKTORAND VID LUNDS UNIVERSITET,

KIM.GULIS@MED.LU.SE
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angiende omfattningen och valet av kirurgi. I framtiden
kommer férhoppningsvis allt fler kvinnor som opereras for
brostcancer att kunna kidnna sig trygga med att samtliga
aspekter 6vervigs infor val av operation.
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Efter 50 ar
— han ar standigt upptagen med
att hitta nya spar och strategier

Efter snart 50 ar i yrket tycker han fortfarande att det &r roligt att ga till jobbet varje
dag - trots att han numera dr pensionér. P& pappret.

— Det som alltid har drivit mig &r en stor nyfikenhet. Och den 4r ofordndrat stark
trots att min roll som aktiv forskare nu tyvarr langsamt haller pa att fasas ut, sdger
den Goteborgsbaserade norrlinningen Jan-Erik Damber, seniorprofessor i urologi
och en av landets fraimsta specialister inom prostatacancer.
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eee forskarportratt

Vira levnads- och yrkesbanor kan se
mycket olika ut. Ibland dr de vigar vi
viljer vildigt krokiga, ibland dr de nér-
mast spikraka. Det sistnimnda giller
definitivt for Jan-Erik Damber, fodd i
Skelleftea 1949 och uppvuxen i Umea
dir han bade gick pa gymnasiet och di-
rekt efterat utbildade sig till likare.

Att han skulle komma att dgna sig at
nagot naturvetenskapligt var en sjilv-
klarhet, intresset for biologi fanns ti-
digt, men han tvekade 4nda under en
period mellan att utbilda sig till ingen-
jor eller att vilja likarlinjen.

— For den som intresserade sig for
naturvetenskap pa den tiden var det
brukligt att vilja ingenjorsyrket.

— Det var ganska svart att komma in
pa likarutbildningen i borjan av 70-ta-

Professor Jan-Erik Damber angrar
inte att han lamnade Norrland for
Goteborg i slutet av 90-talet. Har
byggde han upp en forskargrupp
som fortfarande ar verksam.

- —
e ——————
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let, men jag var nog inspirerad av min
g2 g2
fyra ar dldre bror som ocksa dr likare
och valde den vigen. Min syster ér fy-
sioterapeut sa tre av fyra syskon ham-
nade i virden, men det finns inga sjuk-
domar i slikten som ligger bakom
dessa yrkesval, siger Jan-Erik Damber,

som tog likarexamen 1975 och dispu-
terade 1978.

— Jag hoppade av AT-tjinstgoringen
och forskade istillet pa heltid i tre ar

[ |
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00 [

direkt efter utbildningen. Det dmne
som lockade mig mest dd var fysiologi
och jag hade under en tid ett extra-
kndck som amanuens pa fysiologen.

— Innan jag doktorerade i fysiologi
blev jag inlockad i ett spinnande pro-
jekt som handlade om reproduktions-
endokrinologi. I samband med det bor-
jade jag lingta till kliniken och jag hade
aven ett stort intresse for kirurgi pa den
tiden.
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Redan pa vag till jobbet

pa Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset brukar Jan-Erik
Damber grubbla 6ver nya
spar och strategier i forsk-
ningen.

Alla erfarenheter skulle visa sig vara
till stor nytta f6r honom nir han sedan
bestimde sig for att utbilda sig till spe-
cialist i urologi med prostatacancer
som frimsta kliniska arbetsomride.

— Jag hade egentligen kunnat vilja
att bli endokrinolog for under alla ar
sedan tidigt 80-tal har mitt huvudspar
varit hormonell behandling av prosta-
tacancer. Ett mycket stimulerande sam-
arbete med Anders Bergh, numera pro-
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eee forskarportratt

fessor i patologi i Umea, hade ocksa
stor betydelse for mitt val att fortsitta
med prostatacancerforskning, berittar
han och tilligger att han alltid har ar-
betat parallellt som kliniker och fors-
kare.

144

asien inte alls drabbas lika ofta av pro-
statacancetr. Det kan handla om hor-
monellt aktiva Amnen i kosten, vixtost-
rogener som bland annat finns i soja,
som eventuellt ger ett visst skydd men
det finns inga entydiga studier, ingen

Man vill ju verkligen forsta var-
for sjukdomen sprider sig till just

skelettet, men dar har vi annu inte nagra
sdkra svar. Intensiv forskning pagar dock.
Vi anvdnder oss av bade molekuldra och
cellulara tekniker for att studera inter-
aktioner mellan tumorceller och ben.

PROFESSOR VID UNGA AR

— Att kombinera dessa tvda omraden dr
vildigt viktigt for att verkligen kunna
forsta sjukdomar. Jag har tillbringat
mycket tid i labbet, men nir man trif-
far patienter ser man problemen pa ett
tydligt och for forskningen anvindbart
sitt.

1990, vid endast 40 ars alder, fick
han i svar konkurrens en professur i
urologi i Umead.

— Jag sokte tjinsten sedan den dava-
rande professorn gatt i pension. Pa den
tiden var det lite mer utmanande att bli
professor, man utsags i konselj, och det
var langt ifran en sjilvklarhet att man
skulle fa tjinsten, siger Jan-Erik och
tilligger att han inte direkt hade drémt
om att bli professor men att detta inda
blev ett viktigt lyft i karridren.

Han borjade arbeta med prostata-
cancer fore PSA-eran och da, i borjan
av 1990-talet, var sena diagnoser och
dodlig utgang betydligt vanligare dn
idag.

— Vi hade inte sd manga behand-
lingsalternativ da utan anvinde oss ofta
av kirurgisk eller kemisk kastration
som ett sitt att bromsa sjukdomsut-
vecklingen. Hog alder 4r fortfarande
den frimsta, kinda riskfaktorn, forkla-
rar han och berittar att man under aren
dven har tittat pa mojliga miljé- och
kostfaktorer men inte kunnat fastsla
nagra sikra samband.

— Vivet att det finns en viss geogra-
fisk komponent eftersom min i Sydost-
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dromdiet som kan forhindra sjukdo-
men. En bra hilsorekommendation 4r
att folja samma kost- och livsstilsrad
som giller for god hjirt-kirlhilsa.

BANBRYTANDE UPPTACKT OM ARFTLIGHET
Tack vare bland andra professor Dam-
ber finns det idag dock entydiga bevis
for att drftlighet dr en viktig riskfaktor
vid prostatacancer.

— Tillsammans med forskarkollegan
Henrik Gronberg kunde vi visa redan
1996 att det finns en drftlighet pa cirka
5-10 procent. Det var da vi lyckades
lokalisera den forsta genen for drftlig
prostatacancer — HPCI.

— Var forskning var banbrytande
och fick stor uppmirksamhet, och det
hir resultatet dr jag fortfarande mycket
stolt 6ver, sdger han och tilligger att
alla midn som har tva nira sliktingar
med prostatacancer bor lata undersoka
sig regelbundet.

En annan viktig del av forskningen
har kretsat — och kretsar fortfarande —
kring att forsta mekanismerna bakom
sambandet mellan prostatacancer och
metastaser i skelettet.

— Man vill ju verkligen forsta varfor
sjukdomen sprider sig till just skelettet,
men dir har vi dnnu inte nagra sikra
svar. Intensiv forskning pagar dock. Vi
anvinder oss av bade molekulira och
cellulira tekniker for att studera inter-
aktioner mellan tumorceller och ben.

1998 limnade Jan-Erik Damber
Umea efter tio ars tjinstgdring vid

Norrlands Universitetssjukhus och
flyttade till Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset och akademin i G6teborg dir
han fortfarande 4r hogst verksam.

— Jag startade en forskargrupp 1999
och den har vuxit betydligt sedan dess,
konstaterar han som under sitt langa
arbete med Sveriges vanligaste cancer-
form har kunnat f6lja en utveckling
inom sjukdomsomradet som han inte
hade kunnat drémma om for nagra de-
cennier sedan.

FLER SJUKA - MEN FARRE DOR

Inte undra pa att han tycker det 4r roligt
att ga till jobbet varje dag nir han har
kunnat se att sa manga man idag kanske
inte blir botade men att de 6verlever i en
grad som var helt otinkbar forr. Idag blir
fler sjuka men férre dor. Samma forhal-
lande giller f6r brostcancer.

— Det finns manga forklaringar till
att sa manga som 30—40 procent av alla
som far diagnosen prostatacancer idag
klarar sig linge med enbart kontroller.
Sedan tidigt 90-tal har vi mojlighet att
testa PSA-virdet och det finns idag
iven en rad effektiva likemedel och
nya endokrina behandlingar vilket har
lett till att man kan leva linge dven vid
avancerad sjukdom.

— Nir det giller kastrationsresistens
har det skett stora genombrott pa like-
medelsfronten, inte minst inom det
hormonella omradet och de nya PARP-
himmarna dr effektiva for vissa grup-
per av patienter, understryker han och
tilligger att han dr mycket engagerad i
likemedelsutveckling och ocksa alltid
har haft stor nytta av sina kunskaper
inom endokrinologi.

Bland forskare brukar man ibland
prata om vilka som styrs av tunnel-
seende respektive helikopterperspektiv.
Jan-Erik Damber bekinner sig till bada
synsitten. Han dr forvisso fokuserad pa
molekyler och annat spinnande i
labbet, men har linge dven varit enga-
gerad i 6vergripande fragor inom pro-
statacancervarden. Han 4r sedan fem ar
ledamot i Prostatacancerférbundets
forskningsrad.

— Forutom att arbeta med utbildning
har jag varit delaktig i att utforma kli-
niska riktlinjer och vardprogram och
jag har suttit i Cancerfondens forsk-
ningsnimnd i atta ar. Jag dr dven aktiv
som kvalitetsgranskare inom Stampede



Subventioneras endast fér:

1) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) hos
vuxna man som dr asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa andro-
gen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte &r kliniskt indicerat.

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

XTANDI" 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (L02BB04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkanslig prostata-
cancer (MHSPC) hos vuxna mén i kombination med androgen deprivationsterapi.
Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(CRPC) hos vuxna méan. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén som &r
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt p& androgen deprivationsterapi
och hos vilka kemoterapi &nnu inte ar kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad
CRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbe-
handling. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som &r eller kan
bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och forsiktighet:
Risk for krampanfall: Anvéandning av enzalutamid har forknippats med krampanfall
(se avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsatta behandling av patienter som
utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom: Det har férekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopa-
tisyndrom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresumén).
PRES é&r en sallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kénnetecknas av snabbt
uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, forvirring, blindhet och
andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atféljande hypertoni. En
diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, foretradesvis magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT). Utséttning av XTANDI hos patienter som utvecklar PRES rekommende-
ras. Sekunddra maligniteter: Fall av sekunddra maligniteter har rapporterats hos
patienter som behandlats med enzalutamid i kliniska studier. | kliniska fas 3-studier
var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med
enzalutamid, och vanligare an i placebogrupperna, cancer i urinblasan (0,3 %), ade-
nokarcinom i tjocktarmen (0,2 %), 6vergangsepitelcancer (0,2 %) och 6évergangsepi-
telcancer i urinblasan (0,1 %). Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta sin
lékare vid tecken pa gastrointestinal blodning, makroskopisk hematuri eller om
symtom som dysuri eller urintrdngningar utvecklas under behandling med enzalu-
tamid. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid &r en potent enzy-
minducerare och kan ge upphov till effektminskning for ménga vanligen anvénda
lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgang av lakeme-
del som ska ges samtidigt bor darfor goras dé behandling med enzalutamid pabor-
jas. Samtidig anvandning av enzalutamid och ldkemedel som utgor kénsliga sub-
strat for médnga metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i
produktresumén) bor i allmanhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa
arav stor betydelse for patienten och i fall d& dosanpassningar inte ar latta att utfora
baserade pa effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administre-
ring med warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om XTANDI
administreras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9
(sasom warfarin eller acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio
(INR)-monitorering utforas (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion:
Forsiktighet kravs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalu-
tamid inte har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En
o6kad halveringstid fér enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt ned-
satt leverfunktion, majligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska
relevansen av denna observation &r okand. En forlangd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock férvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for insat-
tande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén) kan 6ka.
Nyligen genomgangen hjértkérlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade patienter
med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 méanaderna) eller instabil
angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Association) klass Il eller
IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) =45 %, bradykardi
eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI forskrivs till dessa
patienter. Androgen deprivationsterapi kan férlinga QT-intervallet: For patienter
med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga QT-in-
tervallet (se avsnitt 4.5 i produktresumén), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balan-
sen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med XTANDI pabérjas.
Anvéndning med kemoterapi: Sdkerheten och effekten vid samtidig anvandning av
XTANDI och cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts. Samtidig administrering av
enzalutamid har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravenost
docetaxel (se avsnitt 4.5 i produktresumén); en 6kning av féorekomsten av docetax-
elinducerad neutropeni kan dock inte uteslutas. Overkanslighetsreaktioner: Over-
kénslighetsreaktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte &r
begransade till, utslag, eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observe-
rats med enzalutamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Allvarliga hudbiverkningar
har rapporterats med enzalutamid. Vid forskrivning ska patienter informeras om
tecken och symtom, samt noga féljas upp, med avseende pa hudreaktioner. Biverk-
ningar: Sammanfattning av sékerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna &r
asteni/trotthet, varmevallningar, hypertoni, frakturer och fall. Andra viktiga biverk-
ningar omfattar kognitiv stérning och neutropeni. Krampanfall intraffade hos 0,5 %
av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebobehandlade
patienterna och hos 0,3% av de bikalutamidbehandlade patienterna. Séllsynta fall
med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos enzalutamid-
behandlade patienter (se avsnitt 4.4 i produktresumén). Lista 6ver biverkningar i
tabellform: Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter
frekvens. Frekvenskategorierna definieras enligt féljande: mycket vanliga (=1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10000,
<1/1000), mycket séllsynta (<1/10000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter fallande all-
varlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
av organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen kand frekvens*: ansiktsodem, tungédem,

ldppddem, faryngealt 6dem

Psykiska storningar vanliga: dngest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

vanliga: huvudvark, nedsatt minnesférmaga,
amnesi, uppmarksamhetsstérning, dysgeusi,
rastlosa ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv storning, krampanfall*
ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?®
ingen kand frekvens*: QT-férlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkarl mycket vanliga: vdrmevallningar, hypertoni

Magtarmkanalen ingen kand frekvens*: illamaende, krdakningar,

diarré

Hud och subkutan vavnad vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

mycket vanliga: frakturer*

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

Reproduktionsorgan och
brostkortel

vanliga: gynekomasti

Allmédnna symtom och/
eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga: asteni, trotthet

Skador, férgiftningar och
behandlingskomplikationer

mycket vanliga: fall

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥ Utvdrderade genom avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "kon-
vulsioner’; inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall,
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sallsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till dod.

1 Utvarderade genom avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska
hjartsjukdomar’, inklusive foljande féredragna termer som observerades hos
minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina
pectoris, kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsyndrom,
instabilt angina, myokardiell ischemi och aderférkalkning av kransartarerna

# Inkluderar alla foredragna termer med ordet "fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska studi-
erna drabbades 22 av 4168 patienter (0,5%) av ett krampanfall efter behandling
med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan tre patienter (0,1 %) som fick
placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett krampanfall.
Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas i prekliniska
data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska studierna
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for krampanfall. |
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvdrdera incidensen
av krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer for krampanfall (varav
1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behand-
lade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen for behandlingens langd var
9,3 méanader. Mekanismen for varfor enzalutamid kan sénka kramptroskeln ar inte
kand, men kan ha ett samband med data fran in vitro-studier som visar att enzaluta-
mid och dess aktiva metabolit binder till och kan hdmma aktiviteten for GABA-
kloridkanalen. Ischemisk hjdrtsjukdom: | randomiserade placebokontrollerade kli-
niska studier intréffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,7% av patienterna
behandlade med enzalutamid plus ADT jamfért med 1,5 % av patienterna behand-
lade med placebo plus ADT. Femton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid
och 2 (0,1 %) patienter behandlade med placebo fick ischemisk hjartsjukdom med
dodlig utgang. Rapportering av misstdnkta biverkningar: Det &r viktigt att rappor-
tera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardsper-
sonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och for-
mansstatus: Receptbelagt. Subventioneras endast for: 1) behandling av metastase-
rad CRPC hos vuxna man som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt
pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar kliniskt indi-
cerat. 2) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har pro-
gredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkannande for
forséljning: Astellas Pharma Europe B.V. Nederldnderna. Svensk representant:
Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmo. Texten ar baserad pa produktresumé
daterad 2021-04. For ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.
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Infor framtiden tycker jag det ar
viktigt att fa manga kliniker och

yngre kollegor att ge sig in forskningen.
Det finns grundldaggande problem som det
ar angeldget att titta pa, till exempel vad
behandlingsresistens beror pa.

(stor klinisk studie med site i England)
och SPCG-15 — en nationell klinisk
studie om primir kirurgi eller stralbe-
handling vid lokalt avancerad prostata-
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cancer — som leds av en skandinavisk
forskningsgrupp.

Sjlvklart har han som alla andra
prostataforskare dven en asikt nir det

giller den stora fragan inom omradet:
allmidn PSA-screening eller inte?

"BALANSEN AR SUBTIL”

— Det finns idag konsensus kring att
screening kan ge en viss 6kad 6verlev-
nad. Socialstyrelsen har sagt nej linge
men mycket lutar at att man kommer
att starta en forsoksverksamhet for att
studera cost-benefit-sambandet. Risken
for bade 6verdiagnostik och 6verbe-
handling 4r stor om man PSA-testar
hela den manliga befolkningen.

— Attlira sig vilka patienter som ska
behandlas och vilka som bara ska kon-
trolleras regelbundet har tagit lang tid
for oss. Vi har fortfarande inte alla sva-
ren, men vi vet att sjukdomen ofta har
ett tyst och langsamt férlopp och att
behandlingar i manga fall kan vara
bade onddiga och ibland plagsamma
for patienten som kanske hade klarat
sig lika bra och lika linge utan behand-
ling. Balansen ér subtil, men tidig upp-
tickt dr givetvis alltid bra.

Jan-Erik Damber, som beskriver sig
som en idérik, nyfiken, noggrann och
mycket envis person ir lika fascinerad
och intresserad av sitt arbete idag som
nir han borjade sitt langa virv, ett en-
gagemang av detta slag forsvinner
knappast med aren.

— Jag dr stindigt upptagen med att
hitta nya spar och strategier. Infor
framtiden tycker jag det dr viktigt att fa
manga kliniker och yngre kollegor att
ge sig in forskningen. Det finns grund-
liggande problem som det dr angeldget
att titta pd, till exempel vad behand-
lingsresistens beror pa.

Nir denne nagot motstrivige ’pen-
siondr” nagon gang ibland far en stund
over dir han inte grubblar 6ver sadant
som handlar om forskning och patien-
ter riskerar han inte att bli sysslolos.

—Jo, jag har ju nagra andra intressen
in jobbet, medger han. Jag gillar att
lisa skonlitteratur, lyssna pa musik,
girna opera, och att spela tennis och
golf. Jag har dessutom férmanen att ha
atta barnbarn att umgas med.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: MAGNUS GOTANDER



THE ONLY IMMUNOTHERAPY APPROVED IN STAGE 11l NSCLC FOLLOWING CRT"

D) IMFINZI

durvalumab

Injection for Intravenous Use 50 mg/mL

W Detta lskemedel &r féremal fér utékad bevakning

Imfinzi® (durvalumab) 50 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning, LO1XC28, Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, Rx, EF = ingar inte i férmanen.
Indikationer: IMFINZI som monoterapi ar indicerat fér behandling av lokalt avancerad, icke-resektabel icke-smacellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vilkas
tumérer uttrycker PD-L1 pa > 1 % av tumérceller och vilkas sjukdom inte har progredierat efter platinabaserad radiokemoterapi (CRT). IMFINZI i kombination med
etoposid och antingen karboplatin eller cisplatin ar indicerat fér férsta linjens behandling av vuxna med avancerad smacellig lungcancer (ES-SCLC). Dosering och
administrering: Behandling maste sattas in och &vervakas av en lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Patienter med lokalt avancerad NSCLC ska
utvérderas f6r behandling baserat p& tuméruttryck av PD-L1 som bekréftats med en validerad analysmetod. Varningar och férsiktighet: Inmunmedierade
biverkningar kan uppkomma. Fér mer information kring hantering av dessa, se produktresumén.

Senaste 6versyn av produktresumén: 2021-07-07. For ytterligare information och priser se www.fass.se

SE-8936-08-21-ONC

AstraZeneca AB * AstraZeneca Sverige * 151 85 Sédertélje » 08-553 260 00 * astrazeneca.se A trazeneca ?
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97.8%

a\:sjukvérdspersonalen
. AT féredrog Somatuline®
TR %, Autogel®:

Referenser: 1. Somatuline® Autogel®injektionsvéatska, [6sning 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. Adelman et al. Adv Ther (2020) 37:1608-1619. (Deltagande sjukskoterskor hade
Sver 2 ars erfarenhet av att injicera Somatuline® Autogel® eller Octreotide LAR fér behandling av akromegali och/eller NET. | studien féredrog 97,8 % Somatuline®
Autogel®sprutan fére den befintliga octreotide LAR-sprutan — dver alla 9 undersékta egenskaper. De framsta skélen var att sprutan inte kloggar igen och snabb
administrering (=tid fran férberedelse till injektion). 4. Fran produktresumé: Somatuline® Autogel® skall injiceras av sjukvardspersonal i den &vre yttre kvadranten av
skinkan (djupsubkutan injektion) eller i det dvre yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter lamplig tréning, ges

antingen av patienten sjalv eller av en tranad person. Vid sjélvinjektion ska injektionen ges i det vre yttre laret. Det ar upp till sjukvardspersonalen att bestdamma om
patienten sjalv eller en tranad person ska administrera produkten.




Somatuline’ autogel’

lanreotide

Vi hoppas
att det har ska
overtyga

En studie visar att 97,8 % av sjukskoéterskor féredrar var spruta framfor
sprutan som anvands vid annan langverkande somatostatinanalog.?

Kanske beror det pa att injektionen &r okomplicerad? Med Somatuline® Autogel®,
som har indikation for behandling av olika neuroendokrina tumérer, kan patienten ges
mojlighet att sjalvmedicinera eftersom injektionen ges subkutant."

Men de sista 2,2 procenten kanske har missat att Somatuline® Autogel®, dessutom
har en bevisad effektivitet?. CLARINET &r en internationell dubbelblindad randomiserad
studie med 204 patienter som &r publicerad i New England Journal of Medicine. Studien
visar forlangd progressionsfri dverlevnad hos patienter med NET oavsett tumorens ur-
sprung (tunntarm eller bukspottskortel), tumérgrad (G1-G2) och storlek, vid behandling
med Somatuline® Autogel® 120 g jmf med placebo?, inget annat preparats.’?

Det vill vi bade vara tydliga med och ar stolta 6ver.

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

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

- vixande yrkeskar i

Det finns manga sjukskoterskor i Sverige men ytterst fa har samma arbetsuppgifter
som Daniel Firninger i Karlstad som tillhor en helt ny och vaxande yrkeskar. Han dr en
av landets sex DSS:er (Device Support Specialist) och hans speciella arbete handlar om

att tillhandahdlla teknisk support till glioblastom-patienter som far behandling i hem-
met med en barbar Tumor Treating Fields (TTFields)-apparat.

46 onkologi i sverige nr 5 — 21




Sjukskoterskan Daniel Farninger, som vidareutbildat sig till DSS (Device Support Specialist), tillbringar numera manga timmar i bilen pa vag

till och fran patienter med glioblastom i Varmland och Dalarna.

ancervarden

aniel Firningers nya arbetsomrade ér inte bara ovan-
ligt — det dr ocksa vildigt stort till ytan. Hans upp-
tagningsomrade” bestar av bade Virmland och Da-

larna. I genomsnitt brukar han serva omkring tjugo patien-

ter som ordinerats T'TT-behandling av sina likare.
— Det dr tva stora lin sa det brukar bli linga resor med
bilen och en hel del ensamma kaffekoppar pa macken, siger

Virmlandsfédde Daniel som dr 41 ar gammal och blev fir-
dig sjukskoterska 2007.

Han arbetade pa infektionskliniken pa Centralsjukhuset
Karlstad i sju ar och gick sedan vidare till en tjinst pa ett
kommunalt dldreboende och sa smaningom hemsjukvar-
den.
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eee innovation och nya behandlingar

— Jag trivdes jittebra med att arbeta med patienter i hem-
met men jag har ocksa alltid varit mycket intresserad av tek-
nikutveckling och utbildning. De sista tva aren pa kommu-
nen arbetade jag bland annat med att forbittra journalsys-
temet. Inom mitt yrke finns det manga olika vigar att ga
och jag ir alltid pigg p4 att testa nya saker och utmaningar.

Sagt och gjort. Efter att ha registrerat sig som arbetsso-

g
kande inom medicinteknik pa LinkedIn, blev Daniel Fir-
ninger i varas rekryterad till sitt nya arbete som DSS.

— Nir jag liste pa om det hir jobbet blev jag riktigt intres-
serad. Jag hade ingen specifik erfarenhet av att arbeta med
hjdrncancer, men i mitt jobb som sjukskéterska har jag trif-
fat manga minniskor i kris, bade patienter och anhoriga,
och i hemsjukvirden fick jag lira mig de speciella regler som
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Det var bland annat det stora intresset for teknik och utveckling som gjorde att Daniel Farninger nu ldamnat sjukvarden for att dgna sig at

medicinteknisk support i hemmet med hjalp av TTFields-metoden.

giller ndr man arbetar i patientens hem. Pa ett sjukhus dr
patienten alltid i underlige, i hemmet dr det vardpersonalen
som far respektera reglerna i den sjukes revir, siger Daniel,
som dven har erfarenhet av palliativ vard.

FRIHET ATT ARBETA ENSAM
Nir han efter flera intervjuer och intensiv utbildning for att
lira sig allt om T'TTields-metoden och den birbara appara-
ten borjade arbetet som DSS i slutet av maj. Da borjade
ocksa ett helt nytt kapitel i hans yrkesliv. Ett kapitel utan
kaffemaskin och gemensamma fikastunder med kollegor.

’ , Pa ett sjukchus dr

patienten alltidi
underldige, i hemmet dir det

vardpersonalen som far

respektera reglernaiden
sjukes revir.
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eee innovation och nya behandlingar

Slut pa samlingar i fikarummet — for Daniel blir det idag oftast en ensam kaffekopp ute pa vagarna, men han uppskattar frineten.

Vi lyssnar pa patienten

som ju anvinder ut-
rustningen dagligen och tar med
oss deras idéer till var utveck-
lingsenhet. Jag kéiinner en stor
stolthet over att patienten hdr
stdr i centum pa riktigt, att det
inte bara dir en fras.

— Det dr nog forsta gangen som jag arbetar helt ensam
men jag gillar faktiskt den friheten. Mina arbetstider 4r flex-
ibla och jag planerar efter de behov som patienterna har,
konstaterar han.

I genomsnitt har han hand om cirka tjugo patienter med
glioblastom, utspridda i Virmland och Dalarna. T'TFields-
behandlingen ordineras av onkologer och utrustningen
finns hemma hos patienten. Daniels uppgift dr att skota ap-
paraten, vara behjilplig med eventuella tekniska svarigheter
och att l6pande registrera data som skickas till ordinerande
likare.

— Jag brukar till en borjan triffa patienterna under nagra
timmar for att introducera apparaten och forklara hur de
ska anvinda den. Det brukar behovas hjilp med att sitta pa
de keramiska plattorna men i 6vrigt skoter de apparaten
sjilva. Jag besoker varje patient en ging i méanaden och de
kan alltid ringa mig vid behov. Hittills har jag bara mott
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positiv respons fran patienterna som ir tacksamma Gver att
fa behandlingen i hemmet i stillet for att ligga pa sjukhus.
Manga av dem lever i princip som vanligt, de tar med sig
apparaten nir de ska cykla eller jobba.

MEDICINTEKNISK SUPPORT
Han betonar att hans roll som DSS ir strikt medicinteknisk,
hans uppgift ir inte att vara sjukskoterska.

— Om nagot vardrelaterat problem skulle uppsta uppma-
nar vi patienterna att ta kontakt med sin likare men vi dr
alltid 6ppna for att ha en dialog med sjukvérden sa att det
ska bli sa bra som mojligt for patienten.

Daniel tycker att han far utlopp for sin kreativitet och
utvecklingslust i det hir jobbet nir det giller att komma pa
sma forbittringar som kan underlitta patientens vardag.

— Vi lyssnar pa patienten som ju anvinder utrustningen
dagligen och tar med oss deras idéer till var utvecklingsen-
het, férklarar han och tilligger att han kinner en stor stolt-
het 6ver att patienten hir star i centrum pa riktigt, att det
inte bara 4r en fras.

— Detta tink genomsyrar allt vi gor och det kinns vildigt
meningsfullt, siger Daniel, som da och da far den nyfikna
fragan “men vad gor du egentligen?” fran sina tidigare kol-
legor i sjukvarden.

Hittills finns det bara sex DSS:er i Sverige men han tror
att denna form av medicinteknisk support i patientens hem
kommer att bli allt vanligare i takt med att fler onkologer i
landet far information om den nya behandlingen.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: @YVIND LUND
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Tumor treating fields (TTFields) &r en behandlingsmetod mot glioblastom dér patientens huvud tacks av keramiska gelplattor som via en liten,
barbar apparat leder elektriska falt direkt till tumoren. Metoden innebér att patienten kan vardas i hemmet och i stort sett leva som vanligt.

TTFields - elektriska falt
hammar celldelningen

'TTields, eller Tumor treating fields, 4r en medicinisk
teknik som himmar celldelning genom att sinda ut
elektriska falt mot det drabbade omradet. Utrustningen
bestar av en liten batteridriven enhet som dr kopplad till ett
antal sd kallade transducer arrays, keramiska gelplattor som
fasts direkt pa huden, som i sin tur levererar de elektriska
filten direkt till tumoren. Behandlingen verkar siledes lo-
kalt, vilket kan forklara att man inte sett nagon 6kning av
systemiska biverkningar nir man kombinerat T'TFields med
cytostatika. De vanligast rapporterade biverkningarna dr
hudreaktioner i anslutning till de keramiska gelplattorna.
Effekten av T'TTields pa delande celler kommer sig av de
manga laddade makromolekyler och organeller som spelar

viktiga roller i den mitotiska processen, celldelningen. Ge-
nom att sinda ut elektriska filt med lag intensitet (1-3 V/
cm, volt per centimeter) och medelhog frekvens (100-300
kHz) paverkar T'TTields strukturen i dessa cellkomponenter
vilket i sin tur stor flera steg i celldelningen vilket kan leda
till apoptos, programmerad celldod.

TTFields (Optune) dr idag godkint for behandling av
vuxna patienter med glioblastom i USA, Japan och EU. I
USA och EU dr T'TFields ocksa godkint f6r behandling av
mesoteliom. Ytterligare kliniska provningar utvirderar TT-
Fields vid behandling av flera cancerformer, bland annat
hjirnmetastaser, icke-smacellig lungcancer, bukspottkortel-
cancer, ovarialcancer och inoperabel hepatocellulir cancer.

FAKTA OM TTFIELDS-BEHANDLING MED OPTUNE MOT GLIOBLASTOM

I Sverige diagnostiseras arligen omkring 400 personer med
glioblastom, den mest aggressiva av alla elakartade hjarn-
tumorer. Prognosen ar dalig och medianéverlevnaden hos

patienter som far standardbehandling med kirurgi f6ljt av
stralning och kemoterapi ar cirka 15 manader fran diagnos
och femarsoverlevnaden ar under fem procent.

I langtidsanalysen av TTFields fas Ill-studien EF-14 var
tvaarsoverlevnaden 43 procent for de patienter som fick till-

lagg av Optune jamfort med 31 procent for dem som enbart
fick temozolomid. Aven feméarséverlevnaden var signifikant
battre i Optune-gruppen, 13 procent mot fem i den grupp
som bara behandlades med temozolomid.'

1. Stupp R. et al. Effect of Tumor-Treating Fields Plus Maintenance
Temozolomide vs Maintenance Temozolomide Alone on Survival
in Patients With Glioblastoma: A Randomized Clinical Trial. JAMA.
2017 Dec 19;318(23):2306-2316.
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De triffar alla samma patienter men mycket sdllan varandra. I bérjan av september
fick dock onkologer, kirurger, patologer och radiologer inom nedre gastrointestinal
cancer tillfdlle att traffas d& den férsta multidisciplindra postgraduate-konferensen
ndgonsin inom detta omrdde arrangerades pa Steningevik i Marsta utanfér Stockholm.

Den tre dagar langa fortbildningen, som arrangerats av flera olika likemedelsbolag,
samlade 30 specialistldkare fran hela landet och intresset for att delta var rekordstort.
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Kursansvariga Karin Jirstrom
och Jakob Eberhard ledde tre
intensiva, och uppskattade,
fortbildningsdagar inom nedre
gastrointestinal cancer i borjan
av september. Det var forsta
gangen en multidisciplinar
postgraduate-kurs anordnades
inom Gl.
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eee satsning pa eftersatt omrade

"Kursen lilkenar den
kliniska vardagen
— ska inspirera till
nya samarbeten”

“"Matnyttiga

foreldsningar for
7/ bade onkologer
' och kirurger”

?Tillsammans med medarrang6rerna Astra Zeneca och
Servier borjade vi planera den hir unika kursen redan for
tre ar sedan men pa grund av pandemin har vi tvingats
skjuta upp genomforandet tre ganger. Nir det nu dntligen
blev mojligt var det av storsta vikt for oss att folja alla res-
triktioner och det var ett krav att alla deltagare skulle vara
fullvaccinerade.

Inom andra canceromraden dr det inte ovanligt med lik-
nande multidisciplindra postgraduate-kurser men detta var
forsta gangen nagonsin nir det géller gastrointestinal can-
cer (GI) och intresset for att delta var mycket stort. Det kom
30 specialistlikare fran hela landet, och lika manga stod pa
vintelistan. Hilften av deltagarna var kirurger, hilften var
onkologer. Bland foreldsarna fanns dven en patolog och en
radiolog. Tanken med det multidisciplindra uppligget var
att gora fortbildningskursen sa lik deras vardag som mojligt,
att det som togs upp inte bara skulle vara en aktuell kun-
skapsoversikt inom omradet utan att det framforallt skulle
vara kliniskt relevant och anvindbart.

Men det allra viktigaste for oss arrangOrer var att erbjuda
ett tillfalle for alla att triffas Gver yrkes- och regiongrinser,
att ge dem tid och utrymme att diskutera saker som inte
hinns med i vardagen. Och att detta mote ska leda till nya
insikter och nya samarbeten. Vart mal med kursen var att
deltagarna skulle dka hem med fragan: hur tar vi det vi lirt
oss hir vidare?

Eftersom behovet av fortbildning 4r sa stort inom GI-
omradet kommer vi att ha arligen aterkommande postgra-
duate-kurser. Nista gang blir det fokus pa 6vre GI.

Lotta Magnusson, regionchef onkologi, Amgen Sverige
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?Post-graduatekursen med multidisciplinirt deltagande
var viktig for att 6ka kunskapen hos alla saklart, men kan-

ske mest for att 6ka kunskap hos ”“den andra” specialiteten
avseende kirurgi respektive onkologi.

Jakob Eberhard och Ake Berglund hade bada tva utom-
ordentligt bra foreldsningar om palliativ kemobehandling
av stadium I'V-pat. Vildigt matnyttigt f6r bade onkologer
och kirurger.

En behallning var att fa triffa och utbyta tankar och er-
farenheter med kollegor fran hela landet.

Som kirurg har jag fatt 6kad insikt i onkologernas svara
arbete”.

Per J. Nilsson M.D., Ph.D.
Kirurg, docent, dverlikare Kolorektalsektionen,
ME Biickencancer/Karolinska Universitetssjukbuset
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Subventioneras endast
for behandling av vuxna
man med icke-metastaserad
kastrationsresistent
prostatacancer (nmCRPC)
som l6per hég risk for
att utveckla metastaserad
sjukdom.
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Extends both MFS and OS
MINIMAL DISRUPTION*

NUBEQA + ADT vs
ADT alone had:

LOWER RISK AEs COMPARABLE DISCONTINUATION

Men treated with 40 MONTHS / 31% FREQUENCY OF / NO INCREASE IN

*Median MFS: 40.4 months with NUBEQA + ADT vs 18.4 months ADT alone HR: 0.41 (95% Cl, 0.34-0.50) P<0.001;
Median OS: NR with NUBEQA + ADT and NR with ADT HR: 0.69 (95% Cl, 0.53-0.88) P=0.003%; Discontinuation due to
AEs was 8.9% with NUBEQA + ADT vs. 8.7% with ADT.!?

INDICATION

NUBEQA is indicated for the treatment of adult men with non-metastatic castration resistant prostate cancer (nmCRPC) who are
at high risk of developing metastatic disease.!

ADT: androgen deprivation therapy; AR: androgen receptor; MFS: metastasis-free survival; nmCRPC: non-metastatic castration-resistant prostate cancer;
OS: overall survival; NR: not reached; AE: adverse event.
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eee satsning pa eftersatt omrade

"Vardefull
uppdatering —

forebygger
hemmablindhet”

”Den hir kursen var viktig for att alla som handligger
patienter med kolorektalcancer. Vi behéver halla oss upp-
daterade kring olika aspekter av utredning, behandling och
uppfoljning. Vi blir annars litt hemmablinda, bade vad gil-
ler var egen specialitet och vart eget sjukhus. Det var minga
intressanta foredrag. Olika beroende pa vilken specialitet
man sjilv kommer ifran. Storsta behallningen var utokad
allminbildning om utvecklingen av den medicinskt onko-
logiska behandlingsarsenalen. Viktig paminnelse om att vi
inte gor lika dven om vi tror det. Sannolikt beh6vs en hogre
grad av specialisering/nivastrukturering i landet”.

Annika Sjovall, overlikare, docent, kolorektalkirnrg, Karolinska
Universitetssjukbuset, processledare for kolorektalcancerprocessen pa
Regionalt Cancercentrum och Centrum for Cancerrebabilitering,
ddir hon startat en mottagning for bickencancerrebabilitering.
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”Den storsta behallningen av kursen ir att den var mul-
tidisciplinir. Det blir helt andra diskussioner nir andra pro-
fessioner 4r med. Jag har lirt mig mycket om hur onkologer
tinker, det har varit jittenyttigt — och nitverkandet pa kvil-
larna var sa kul.”

Hanna Royson, allminkirnrg, Centrallasarettet Vaxjo

?Det var en vildigt givande kurs med ett mycket ambi-
tiost program. Den storsta behallningen var det blandade
deltagandet, att bade kirurger och onkologer var med. Det

ledde till flera bra samtal. Jag kommer att ha nytta av kursen
och tror att den kommer att leda till bittre samarbeten
framover.”

Chib-Han Kung, kirurg, Skelleftea lasarett
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(nivolumab)

(ipilimumab)

OPDIVO + YERVOY

43% av patienterna med intermediar eller
dalig prognos lever 5 ar efter studiestart’

TOTALOVERLEVNAD (%)

=== OPDIVO+YERVOY
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Median 0S, mdnader (95% Cl)

OPDIVO + YERVOY
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HR 0,68 (95% Cl: 0,58-0,81); P<0,0001
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= S-arsdata visar att OPDIVO + YERVOY rapporterat den lingsta mediandverlevnaden (47 méanader) hittills i en fas
lll-studie hos patienter med intermediar och dalig prognos.

= OPDIVO +YERVOY visar forsatt varaktiga responser med en dnnu ej uppnadd mediantid efter 5-arsuppféljning.

1. Abstract #661P presenterat pa ESMO 2021.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till in-
fusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska medel, mo-
noklonalaantikroppar, ATC-kod: LOTXC17 Indikation-
er: Opdivo &r indicerat for behandling av vuxna med:
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination
med Yervoy*. Jamfért med Opdivo monoterapi
har en 6kning av progressionsfri dverlevnad och
totaléverlevnad med kombinationen Opdivo
och Yervoy endast visats hos patienter med lagt
tumaoruttryck av PD-L1
totalt resekterat melanom, som involverat lymf-
kortlar eller som har metastaserat (adjuvant be-
handling)
metastaserande icke-smacellig lungcancer
vars tumarer varken har sensibiliserande EGFR-
mutation eller ALK-translokation, forsta linjens
behandling i kombination med Yervoy och tva
behandlingscykler platinabaserad kemoterapi
lokalt avancerad eller metastaserande icke-
smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom, for-
sta linjens behandling i kombination med Yervoy
avancerad njurcellscancer med intermediar/dalig
prognos i forsta linjen i kombination med Yervoy
avancerad njurcellscancer i forsta linjen i kombi-
nation med kabozantinib
avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins
lymfom efter autolog stamcellstransplantation
och behandling med brentuximabvedotin
aterkommande eller metastaserande skivepite-
lial huvud- och halscancer som progredierat
under eller efter platinumbaserad behandling
lokalt avancerad icke-resektabel eller meta-
staserande urotelcellscancer vid otillracklig
effekt av tidigare platinumbaserad behandling

dh Bristol Myers Squibb®

« metastaserande kolorektalcancer som uppvisar
defekt mismatch repair eller hog mikrosatellit-
instabilitet efter tidigare fluoropyrimidinbaserad
kemoterapi i kombination, i kombination med
Yervoy
icke-resektabel avancerad, aterkommande eller
metastaserande esofaguscancer av skivepiteltyp
efter tidigare fluoropyrimidin- och platinabase-
rad kemoterapi i kombination
esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala
overgangen som har kvarstaende mikroskopisk
sjukdom efter tidigare neoadjuvant kemoradio-
terapi (adjuvant behandling)

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras

och overvakas av specialistldkare 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 ar nédvandig for att mini-
meralivshotande komplikationer. Baserat pabiverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo
eller kombinationsbehandling med Opdivo gdras
och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6v-
ervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning kan ske nar som helst un-
der eller efter avslutad behandling. Immunrelater-
ade biverkningar intraffade med hégre frekvens nar

Opdivo administrerades i kombination med Yervoy,

och med liknande frekvens nar Opdivo administre-

rades i kombination med kabozantinib, jamfért med

Opdivo som monoterapi. Melanom och esofagus-

canceravskivepiteltyp: Innan behandling av patient-

er med snabbt progredierande sjukdom, ska lakar-
en 6vervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Icke-
smacellig lungcancer och skivepitelial huvud- och
halscancer efter tidigare behandling med kemoter-
api:Innan behandling av patienter med samre prog-

nostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska
lakaren 6vervaga den fordréjda effekten av Opdivo.
Njurcellscancer: Nar Opdivo ges med kabozantinib
har hogre frekvens av ALAT-och ASAT-stegring, Grad
3 och 4, rapporterats jamfort med OPDIVO mono-
terapi. Leverenzymvarden ska monitoreras innan be-
handling pabérjas och regelbundet under pagaende
behandling. Féljriktlinjerna i respektive produkts pro-
duktresumé. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en
okad risk for akut graftversushost disease (GVHD)
vid anvandning av Opdivo fére och efter allogen he-
matopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med
behandlingen respektive stamcellstransplantation-
en maste 6vervdgas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig
information: Rx, EF. For fullstandiginformation, se
www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 17 aug-
usti 2021. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00,
www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infu-
sionsvatska, l6sning. Antineoplastiska medel, mo-
noklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikati-
oner: Yervoy dr indicerat for behandling av:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaser-
ande) melanom hos vuxna och ungdomar 12
aroch aldre.
avancerat (icke-resektabelt eller metastase-
rande) melanom hos vuxna i kombination med
Opdivo®. Jamfért med Opdivo monoterapi har
en dkning av progressionsfri Gverlevnad (PFS)
och totaléverlevnad (0S) med kombinationen
Opdivo och Yervoy endast visats hos patienter
med lagt tuméruttryck av PD-L1.
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, forsta
linjens behandling i kombination med Opdivo och
tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi.
icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom hos
vuxna i kombination med Opdivo som férsta
linjens behandling.
metastaserande kolorektalcancer hos vuxna som
uppvisar defekt mismatch repair eller hog mikro-
satellitinstabilitet efter tidigare fluoropyrimidin-
baserad kemoterapi i kombination, i kombination
med Opdivo.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras

och 6vervakas av specialistlakare med erfarenhet av

cancerbehandling. Yervoy dr associerat med inflam-
matoriska biverkningar till féljd av forhojd eller allt-
for hég immunaktivitet (immunrelaterade biverk-
ningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behand-
ling ar nddvandig for att minimera livshotande kom-
plikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighets-
grad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen
av Yervoy och Opdivo géras och kortikosteroider ad-

ministreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i

minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning

kan ske nar som helst under eller efter avslutad be-
handling. Immunrelaterade biverkningar intraffade

med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i

kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som

monoterapi. Melanom: Innan behandling av patient-
er med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren
6vervaga den fordrojda effekten av Yervoy i kombi-
nation med Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsfla-
ska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF.

For fullstandig information, se www.fass.se. Texten

ar baserad pa produktresumé: 17 Aug 2021. Bristol

Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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eee satsning pa eftersatt omrade

“Okad forstaelse for
helheten viktigt for
patienternas bdsta”

»Kursen var viktig av manga skil. Vi arbetar multidisci-
plinirt med denna sjukdom och ska vi na framgangar for
patienter och dven for akademin bor vinsterhanden ha kun-
skaper om och vara vil koordinerad med hégerhanden.

Patienterna gor en resa Over tid som involverar
extremt mycket fran manga olika aktérer, vi bor ha
kunskap dven om detta pa alla plan for att bade ha
torstaelse och empati samt kunna forsta och fatta bra
beslut i samrad med de som drabbats.

Behillningen for bade deltagare, foreldsare och
arrangorer dr forhoppningsvis att vi alla blivit lite
klokare och bittre i var analys, kunskap, kollegialitet,
patientkdinnedom och dven oOkat forstaelsen for
helheten. Avseende lirdomar, nagot var kanske lite
overdimensionerat, annat tvirtom och nigot kanske
fattades.

Deltagarnas aterkoppling blir vildigt viktig, en del
idéer och tankar om hur man kan utveckla kursen
innu mer har nigra redan férmedlat.

Auditoriets olika professionella bakgrunder erbjuder
bade svarigheter och mojligheter, de dr alla langt
gangna 1 sin yrkesgirning med hoga kompetenser,
vilket ocksa gor det extra intressant. Kanske ska man
dven involvera patienter, inte bara som anonyma fall,
utan dven i vissa utbildningsmoment, vi far fundera pa
det”.

Jakob Eberhard, kursansvarig, onkolog,
docent, overlakare Skanes Universitetssjukbus,
regional patientprocessledare kolorektal cancer
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“En ladrdom att
vi mdste driva pa
utveckling av

precisionsmedicin”

”Kursen gav ett ypperligt tillfalle att férmedla och dis-
kutera det aktuella kunskapsliget i ett multidisciplindrt fo-

rum. Som patolog kindes det viktigt att delta och att fa veta
mer om vad som behover goras inom omradet. En viktig
lirdom fran de hir dagarna dr hur mycket vi 4nnu inte vet.

En stor behallning var att fa uppdatera sina kunskaper
om kolorektal cancer, fran biologi till klinik.

En viktig lirdom var att vi tillsammans maste verka for
att driva utvecklingen av precisionsmedicin inom kolorektal
cancer framat, da detta dr ett omrade som fortfarande 4r
eftersatt jimfort med till exempel brostcancer och lungcan-

35

cer.

Karin Jirstrom, kursansvarig,
professor i patologi, Lunds universitet,
avdelningschef Terapentisk patologi



Postgraduate-kursen var multi
disciplinar for att likna deltagarnas
vardag sa mycket som méjligt.
Kirurgen Per Nilsson var en av

forelasarna.

Kursansvariga patologen
Karin Jirstrom och kirurgen
Annika Sjovall hade mycket
att prata om och onkologen
Jakob Eberhards foreldsning
var mycket uppskattad.
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eee satsning pa eftersatt omrade

”Vi behover
trdffas igen!”

o

»”Kursen var viktig inte minst f6r att coviden ju har varit
sa deprimerande, och nu var det kinning av gronbete! Att
fa traffa foreldsare, och kollegor fran olika regioner som kan
bidra med olika erfarenhet och tillsammans diskutera kolo-
rektalcancer dir sa mycket hinder, kan inte géra annat dn
att behallningen blir bra.

Mef Nilberts foreldsning om epidemiologi och etiolo-
giska fragor for kolorektalcancer — ett imne som kan bli
vildigt torrt och teoretiskt men som Mef lyckades presen-
tera ldttfattligt: en pedagogisk bedrift som gjorde att dven
jag som kirurg kunde ta till mig en del.

Storsta behallningen/lirdomar att ta med hem? Vi be-
hover triffas igen! Fler multidisciplindra moten (onkologi,
patologi, radiologi och kirurgi) dir specialister som jobbar
i samma process kan métas och lira tillsammans behovs,
liksom mojligheter att géra fler randomiserade studier som
beror kliniskt viktiga fragor™.

Magnus Rizell, leverkirurg, Sablgrenska Universitetssjukhuset,
regional processagare levercancer, cancerspecialist vid
Transplantationscentrum

»Kursen ar viktig for att det ror en stor patient-
grupp, det vill siga de som ar drabbade av can-
cer i nedre mag-tarm-kanalen.”

Mats Perman, onkolog, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Foreldste pa
distans om analcancer.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PAR OLSSON
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?Vihar 6nskat en sadan hér kurs i flera ar. Det var sa kul att
antligen fa triffa kollegor efter pandemin. Den pagaende
snabba utvecklingen inom Gl-omradet kriver uppdatering
och 6kad kunskap. Jittebra att sa manga kirurger deltog, det
kommer troligen att skapa framtida samarbetsprojekt.”

Marie Zajicova, onkolog, Gévle sjukhus,
ansvarig for Gl-ronder

POSTGRADUATEKURS | NEDRE

GASTROINTESTINAL CANCER

Pa det spackade tredagarsprogrammet fanns bland annat:
Epidemiologi, diagnostik, riskfaktorer, genetik, screening,
patologi, molekylarpatologi, olika adjuvanta och kura-
tiva behandlingar, lever- och thoraxkirurgi, cytoreduktiv
kirurgi, palliativ kirurgi och behandling, immunterapi,
analcancer, backenrehabilitering, nationellariktlinjer och
olika patientfall.

Kursansvariga:
Jakob Eberhard, onkolog, Skanes Universitetssjukhus
Karin Jirstrom, patolog, Lunds universitet

Medverkande (varav en foreldste via ldnk):

Mef Nilbert, onkolog, Kipenhamns Universitet

Annika Sjovall, kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset
Lennart Blomgqvist, radiolog, Karolinska Universitets-
sjukhuset

Per Nilsson, kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset
Anders Johnsson, onkolog, Skanes Universitetssjukhus

Ake Berglund, onkolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Magnus Rizell, kirurg, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Wilhelm Graf, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Barbel Jung, kirurg, Universitetssjukhuset Linkoping
UIf Hermansson, kirurg, Universitetssjukhuset Linkdping
Mats Perman, onkolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Kursen arrangerades av Amgen, AstraZeneca och Servier.
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Biomarkorer i brostcancer
— stora variationer i analysresultat

Klinisk patologi har en avgorande roll inom cancersjukvarden. For brostcancer kréavs
mikroskopisk undersékning av klinisk patolog for att stdlla en cancerdiagnos. Men
patologen utfor ocksa histologisk gradering vilket innebér att tumorens vixtmonster
analyseras enligt sdrskilda tidskrdvande algoritmer.

Har beskrivs de stora variationerna i analysresultat som nyligen kartlagts av professor
Johan Hartman vid Karolinska Institutet.
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Ki67 medianvdrde mellan och inom olika svenska

brostcancer indelas tumorerna i tre
I olika histologiska grader, sa kallad

Notingham Histological Grade. Denna
gradering 4r en av de viktigaste prog-
nostiska faktorerna och paverkar valet
av onkologisk behandling. I bréstcancer
analyseras dven de behandlingspredik-
tiva biomarkorerna ER och HER2 samt
Ki67 och PR vilka har en huvudsakligen
prognostisk roll. Biomarkoruttryck édr
direkt avgorande for beslut om eventuell
adjuvant cancerbehandling, Analyserna
sker framforallt med immunhistokemis-
ka metoder som uppfyller regulatoriska
krav (CE-IVD) pa ackrediterade klinis-
ka laboratorier. Det 4t mer eller mindre
obligatoriskt att laboratoriet deltar i ex-
terna kvalitetssikringsprogram som till
exempel NordiQC. Hir finns mojlighet
att uppticka eventuella brister i analys-
forfaranden. Kunskapen har ddremot
varit bristfillig for den mikroskopiska
tolkningen av grad och immunhistoke-
miska biomarkorfirgningar och eventu-
ella variationer mellan olika patologila-
boratotiet.

ER-STATUS VARIERADE
Vi har utfort en registerstudie pa pato-
logidata fran 43 261 brostcancerpatien-

patologilaboratorier.

ter i nationella kvalitetsregistret for
brostcancer. Vi studerade data fran
samtliga inrapporterade brostcancerfall
i Sverige mellan 2013 och 2018 vid 29
patologilaboratorier. Var analys visade
att ER-status varierade mellan 84,2
procent och 97,6 procent vid olika pa-
tologilaboratorier. Dessa siffror korre-
lerade vil med andel patienter som fick
adjuvant endokrin terapi vid respektive
sjukhus. For HER2, vilken dr en direkt
behandlingsavgorande biomarkor fann
vi en variation mellan 9,4 procent och
16,3 procent. Aven denna korrelerade
vil till given HER2-riktad terapi vid
respektive sjukhus.

For bade ER och HER2 sags dven
variation fran ar till ar inom respektive
patologilabb. Ki67 dr en proliferations-
markor som anvinds framforallt for
subtypning av ER+ HER2-brostcan-
cer. Medianvirdet av Ki67 varierade
nationellt frain 15 procent till 30 pro-
cent och uppvisade dven denna stora
variationer fran ar till ar.

Det ska poingteras att det fortfaran-
de saknas konsensus hur denna markor
ska bedomas i brostcancer. For histolo-
gisk grad sags stora variationer inom
och mellan patologlabb med totalt 51,4

JOHAN HARTMAN, PROFESSOR | TUMORPATOLOGI,

procent tumorer som grad 2. For ER+
HER2-cancer uppgar andelen grad 2
till 6ver 60 procent.

OROVACKANDE HOG ANDEL

Det ir en orovickande hog andel efter-
som denna grupp saknar kliniskt virde
och snarast utgor en grazon mellan lag
och hog histologisk grad. Sammantaget
visar resultaten pa orovickande skillna-
der i biomarkdéranalys, bade inom och
mellan olika labb. Sannolikt krivs flera
olika atgirder for att minska skillna-
derna. Nationella kvalitetsregistret for
brostcancer har tillsammans med
Svensk_forening for patologi startad regel-
bundna utskick av datajimforelser till
patologkliniker. Varje enskild patologi-
klinik som diagnostiserar brostcancer
bor utfora interna kontroller for att
uppticka avvikelser i diagnostik. Digi-
tala beslutsstdd i form av bildanalys
kommer att bli mycket viktiga for att
kalibrera patologernas bedémningar
och minska diagnostiska fel. Liknande
system kan ocksa mojliggora extraktion
av prognostisk information direkt fran
mikroskopibilderna.

KAROLINSKA INSTITUTET,
JOHAN.HARTMAN®KI.SE |
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Inférandet avimmunterapi har inne-
burit stora forandringar pa lungcancer-
omradet. Nu kan 6kad kunskap om pneu-
monit som biverkan av behandling med
PD 1-hdmmaren durvalumab vid icke-
smacellig lungcancer ytterligare forbatt-
ra prognosen for patienter som behandlas
med kurativt syftande radiokemoterapi.
Har beskriver likarna och forskarna Georg
Holgersson och Andreas Hallqvist,
bdde specialiserade pd lungcancer, den
senaste kunskapen inom omradet.

Okad forstaelse for pneumonit kan
behandling med PD-1-hammaren

arje ar insjuknar omkring 4 000 ménniskor med
Vlungcanceri Sverige och av dessa ir cirka 85 procent

av icke-smacellig typ (NSCLC)'". I cirka en tredjedel
av fallen dr tumoren lokalt avancerad, det vill siga tumoren
ar for utbredd for kirurgi, men utan tecken till spridning
utanfor thorax. Dessa patienter behandlas, om allméntill-
standet tillater, med en kombination av stralbehandling och
platinum-baserad cytostatika.

Den straldos som ges i kurativt syfte bygger pa resultaten
fran en randomiserad studie fran 1980 dir slutdoser pa 40, 50
och 60 Gy jaimf6rdes och dir bist resultat sags hos de patien-
ter som fick den hogsta slutdosen®. Sedan dess har bildgiv-
ningstekniker och dosplaneringssystem utvecklats dramatiskt
vilket har mojliggjort hdgre slutdoser 4ven om stora rando-
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miserade studier saknas som bekriftar fordelen med ytterli-
gare doseskalering. I Sverige har praxis sedan méanga ar varit
konventionellt fraktionerad stralbehandling i 2 Gy-fraktioner
till en slutdos pa 66—68 Gy tillsammans med tre—fyra kurer
cytostatika (oftast cisplatin/karboplatin samt vinorelbin) dir
tva av dessa ges samtidigt med stralbehandlingen. Behand-
lingen dr kurativt syftande men resultaten har historiskt varit
ganska modesta med en femarséverlevnad pa knappt 20 pro-
cent baserat pa data fran Svenska lungcancerregistret’.

INGAR | STANDARDBEHANDLING

Under det senaste decenniet har immunterapin slagit ige-
nom vid NSCLC och PD-1-himmaren durvalumab ingar
sedan nistan tre ar tillbaka i standardbehandlingen vid



tterligare forbattra x
vid NSCLC

urvalu

bt 3

PD-L1-positiv NSCLC som behandlats med radiokemote-
rapi och inte progredierat under denna behandling. Behand-
lingen ges adjuvant i ett ar efter radiokemoterapi och har i
registreringstudien 6kat medianvirdet for progressionsfri
ovetlevnad (PES) fran 5,6 till 17,2 manader och totalover-
levnaden vid fyra ar fran 36 till 50 procent®.
Radiokemoterapi vid NSCLC innebir en risk for stralre-
laterade biverkningar, dir den s kallade stralpneumoniten
(Figur 1) dr den allvarligaste och kan komma flera manader
efter avslutad stralbehandling, i vissa fall med dodlig ut-
gang. Tillstandet debuterar oftast tre—sex veckor efter av-
slutad stralbehandling, med symtom i form av hosta, feber
E fran
nptomatisk pneumonit med en-

och dyspné. Pneumoniten graderas enligt CT
1-5 ddr grad 1 innebir asy

:

bart radiologiska fynd, grad 2 innebir symptomatisk pneu-
monit som kriver behandling, grad 3 innebir svara symp-
tom och behov av sjukhusinliggning, grad 4 innebir livs-
hotande symptom och grad 5 innebir dédsfall.
Stralpneumonit behandlas i férsta hand med steroider
dir dosen beror pa pneumonitens allvarlighetsgrad. Be-
handlingen pagir vanligen i tva-tre manader med gradvis
nedtrappning av kortisondosen. Vid allvarligare pneumo-
niter krivs ofta hdgre doser intravendst kortison, syrgasbe-

handling och ibland dven respiratorvard. Vid behov ges

dven antibiotika da samtidig bakteriell infektion férekom-
mer. Med tanke pa att steroidbehandlingen oftast blir rela-
tivt langvarig med hoga doser brukar dven profylax mot
pneumocystisinfektion Gvervigas.
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FIGUR 1. PNEUMONIT

69-arig kvinna med adenocarcinom vanster lunga, TAN3MO,
fore behandling.

HOGRE FOREKOMST AV PNEUMONIT

I en meta-analys av tolv studier av pa-
tienter som behandlats med radioke-
moterapi mot NSCLC fann man att 30
procent av patienterna fick pneumonit
av nagon grad, dir en-tva procent var
fatala, men incidensen skiljer sig mycket
mellan olika studier’. Dessa incidens-
siffror for stralpneumonit kom innan
durvalumab boérjade anvindas och med
tanke pa att pneumonit dven dr en kind
biverkan av immunterapi finns det skl
att misstinka att férekomsten av pneu-
monit numera dr hégre. I PACIFIC-
studien som ligger till grund for god-
kinnandet av durvalumab rapportera-
des pneumonit i nagon grad hos 34
procent och grad 3—4 hos 3,4 procent
av patienterna. Dessutom rapportera-
des pneumoni, som kliniskt och radio-
logiskt kan vara svart att skilja fran
pneumonit, hos 13,1 procent och grad
3—4 hos 4,4 procent av patienterna’.
Vid behandling av NSCLC med PD-1
och PD-1-himmare utan foregaende
radiokemoterapi har man i en stor me-
ta-analys sett en férekomst av pneumo-
niter pa fyra procent’.

Durvalumab introducerades i Sve-
rige i slutet pa 2018 och pa flera sjukhus
ilandet har man upplevt att pneumonit
som biverkan av behandlingen har f6-
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Samma patient tre manader efter avslutad radiokemoterapi

under pdgdende durvalumab.

rekommit oftare 4n forvintat utifran
resultaten i PACIFIC-studien. Det
finns nagra publicerade artiklar fran
USA och Japan som undersoker fore-
komsten av pneumonit hos patienter
som behandlats med durvalumab efter
kurativt syftande radiokemoterapi ut-
anfor kliniska studier, det vill siga hos
en genomsnittlig patientpopulation
(Tabell 1). Dessa studier visar pa en fo-
rekomst av grad 2 pneumoniter eller
virre pa mellan 18—50 procent. Fore-
komsten av grad 3—5 pneumoniter ér
dock betydligt ligre (0—8 procent) i
samma patientmaterial. I nagra studier
ses ett samband mellan hogre andel av
lungvolymen som far 6ver 20 Gy (V20)
och hogre risk for pneumonit®” men i
andra studier ses inte detta samband™-".

PAGAENDE KARTLAGGNING

For ndrvarande pagar en retrospektiv
genomgang av patienter som behand-
lats med durvalumab efter kurativt syf-
tande radiokemoterapi i Sverige dir
syftet dr dels att kartligga férekomsten
av pneumonit hos svenska patienter,
dels att underséka om det finns nagot
samband mellan férekomsten av pneu-
monit och olika typer av patient- och
behandlingsrelaterade faktorer. Insam-
ling av data pagar fortfarande, men

preliminidra resultat fran de forsta pa-
tienterna i studien presenterades i sam-
band med ett vetenskapligt méte i no-
vember 2020". Totalt hade 32 patienter
inkluderats och jimfoért med patienter-
na i PACIFIC-studien var de svenska
patienterna nagot dldre (medianalder
67 vs 64 ar), nagot farre i PS 0 (28% vs
49%) och det var en hogre andel
kvinnliga patienter (50% vs 30%). Av
de svenska patienterna hade 13 utveck-
lat pneumonit (41%) och av dessa var
tio av grad 2 (31%), tva av grad 3 (6%)
och en av grad 4 (3%). Totalt fick tio
patienter (31%) avsluta behandlingen
pa grund av pneumonit vilket dr en be-
tydligt hogre andel 4n i PACIFIC-stu-
dien (6%). En annan tydlig skillnad
mot PACIFIC-studien var den totala
straldosen dir 84 procent av de svenska
patienterna fick> 66 Gy jamfort med
endast sex procent i PACIFIC-studien.
Hos de svenska patienterna fanns det
en trend att pneumonit var vanligare
hos ildre patienter, hos patienter som
fatt hogre total straldos (inga pneumo-
niter pavisades hos patienter som fick <
66 Gy) och hos patienter som fatt 6ver
5 Gy i en storre del av den kontralate-
rala lungan (V5). Dock var det for fa
patienter inkluderade sa inget av dessa
samband var statistiskt signifikant.
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Sammanfattningsvis har inférandet
av immunterapi inneburit stora férind-
ringar av lungcancerbehandlingen och
PD-1-himmaren durvalumab ser ut att
kunna forbittra den hittills ganska da-
liga prognosen hos patienter som be-
handlas med kurativt syftande radioke-
moterapi. Detta verkar dock ske till pri-
set av en Okad risk for pneumonit som
biverkan av behandlingen och 6kad
forstaelse behovs for att forsta vilka
bakomliggande riskfaktorer som finns
for att utveckla pneumonit och hur
stralbehandlingen ska kunna optimeras
for att minska risken for pneumonit
utan att férsimra behandlingseffekten.
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Forfattare Ar Land Antal Straldos Median | Andel Grad | Grad Grad Grad Grad

pati- (Gy) V20 (%) pneu- 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%)

enter moniter

(%)

Shintani 2021 | Japan 146 | 60-66 21 | N/A N/A 30 3 1 1
etal.®
Shaverdian 2020 | USA 62 | 54-66 30 | N/A N/A 16 2 0 0
etal.”
Inoue et al.” 2020 | Japan 30 | 60 eller 64 22 73 27 47 0 0 0
Miura et al.” 2020 | Japan 41 | 60 19 61 32 27 2 0 0
Saito et al.® 2020 | Japan 36 | 60 19 80 44 28 5 0 3
Hassanzadeh 2020 | USA 34 | 60-70 19 | N/A N/A 21 6 0 0
etal."

Tabell 1. Publicerade studier angaende forekomst av pneumonit hos durvalumabpatienter.
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40 % av patienter med HR+/HER2- avancerad brdstcancer bar
pa PIK3CA-mutationen som innebar en samre prognos.?*

PIK3CA-mutationstestning ar darfor en viktig komponent
vid behandling av avancerad brdstcancer.

Referenser:

1. PIQRAY, produktresumé 2021-05-21, 4.1. 2. Cancer Genome Atlas Network. Nature. 2012;490(7418):61-70. 3. Sobhani N et al. J Cell Biochem.
2018;119(6):4287-4292; 4. Tolaney S et al. Presented at: 2019 American Association for Cancer Research (AACR) Annual Meeting; March 29-April 3,
2019; Atlanta, GA. 5. Di Leo A et al. Lancet Oncol. 2018;19(1):87-100. 6. Moynahan ME et al. Br ] Cancer. 2017;116(6):726-730.

Piqray (alpelisib)

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel. Indikation: Pigray &r, i kombination med fulvestrant, indicerat fér behandling
av postmenopausala kvinnor, och man, med hormonreceptorpositiv (HR positiv), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2
negativ), lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer med en PIK3CA mutation efter sjukdomsprogress efter endokrin behandling i
monoterapi. Dosering: Rekommenderad dos &r 300 mg alpelisib (2 x 150 mg filmdragerade tabletter) som tas kontinuerligt en gang dagligen.
Pigray ska tas omedelbart efter maltid, vid ungefar samma tid varje dag. Den maximala rekommenderade dagliga dosen av Pigray ar 300
mg. Pigray ska administreras tillsammans med 500 mg fulvestrant. Beredningsform och férpackningar: Filmdragerade tabletter i doserna
50, 150 eller 200 mg. Aterfinns i blisterférpackningar & 28, 56 eller 168 filmdragerade tabletter (halften 50 mg samt halften 200 mg), 28, 56
eller 168 filmdragerade tabletter (150 mg), 14, 28 eller 84 filmdragerade tabletter (200 mg). Varningar och forsiktighet: Hyperglykemi, svar
diarré och svara hudreaktioner kan uppkomma vid behandling med Pigray och bér monitoreras under de forsta behandlingscyklerna. Svar
hyperglykemi, i vissa fall associerat med hyperglykemiskt hyperosmolart non-ketotiskt syndrom (HHNKS) eller ketoacidos, har observerats
hos patienter som behandlats med Piqgray. Nagra fall av ketoacidos med dodlig utgang har rapporterats efter godkannande for forsaljning.
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot ingdende hjalpdmne. Fér mer information och pris:
www.fass.se. Senast 6versyn produktresumé 2021-05-21. (LO1XX65, Rx, F). Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00,
www.novartis.se

V¥ Detta lakemedel &r foremal for utdkad vervakning for att mojliggodra snabb identifikation av ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket eller direkt till Novartis pa safety.se@novartis.com eller elektroniskt via
https://psi.novartis.com

) NOVARTIS

Novartis Sverige AB
Box 1218, 164 28 Kista Tel: 08 73232 00 www.novartis.se

SE2107023709



eee kronika




ATT MANNISKORNA SKOLA GORA EDER

Jesu Bergspredikans (Matt. 5-7) sista del ges den sa kallade

Gyllene regeln: "Allt vad ni vill att manniskorna skall gora er,

det skall ni ocksa gora dem" (Matt. 7:12). Det &r dock en
grundldggande etisk princip som aterfinns inom manga reli-
gioner samt filosofiska och etiska laror. Den aldsta nedteck-
nade varianten lar harstamma fran Konfusius, cirka 500 ar fore
Kristus: "Gor intet mot andra vad du inte vill att de skall géra
mot dig” (Analekterna 15:23). Motsvarande tankande aterfinns
i alla de stora religionerna.

Immanuel Kant (1724-1804) uttryckte det i Kaliningrad som
"Handla endast efter den maxim om vilken du samtidigt kan
vilja att den upphojdes till allmén lag.”Principen har haft mycket
stort inflytande pa moralfilosofin efter Kant, men har ocksa
utsatts for kritik. Enligt Kant racker det inte med att handlingen
star i 6verensstammelse med plikterna. Dessutom maste den
vara motiverad av pliktkansla for att vara moraliskt riktig.

Inom sjukvarden har vi oftast inte mycket tid for att disku-
tera moralfilosofi, men om vi gor det drar vi ofta till med Jesu
gyllene regel eller Kants kategoriska imperativ. Det ar enkla,
klara regler som ar latta att forsta och sympatisera med, inte
minst eftersom de utgar fran den egna personens preferenser
och saledes inte kraver nagon argumentation gentemot det
egna jaget. Vid ndrmare eftertanke kan emellertid detta ocksa
vara en svaghet eftersom de flesta av oss idag snarare anger att
vi ska handla enligt den personcentrerade vardens principer.

PERSONCENTRERAD. VARD

- Uttrycket “personcentrerad vard” kommer fran borjan som en

reaktion’ pa 1990-talets onskan'om effektivitet genom stor-
skalighet och.industriellt tankandeinom sjukvarden: Organi-

‘sationen - som sjalvfallet skulleWaraforde sjukas basta, men

da snarare for de samladesjukas basta och inte nédvandigtvis
den enskilde sjikes bista - blevidayigledandeochannuidag
talar man om:"fléden” av patienter! péay man drganjiserar sjuk-
vard med forhoppningen att majorlteten sv des s;uka ska kunna

_pressas in i'vardprogram och s;ukvardsrutlner , 2y JR
Personcentrerad vard ar idag ett.internationellt e(kan‘t be-_:

grepp som kan och bér tillampas bretf och inom nianga dis-
cipliner som har med ménniskors vard:och omsorg att géra.
Samtidigt ska ett varningens finger hojas for att den blivit
alitfor brett definierad i vissa sammanhang respektive att den

ibland omdefinierats ndstan sekteristiskt till att betyda nagot °

som en liten yrkesgrupp eller vardplanerare tycker ar ratt.Den

‘t"vekli;ist goda klangen av begreppet “personcentrerad vard”

afivands da for att legitimera dven mer begransade och kanske

tveksamma tillampningar.

A

Karnan i begreppet maste emellertid vara att diagnostiken
och behandlingen av en sjukdom eller ett symtom maste utga
fran patienten och inte fran sjukvardsorganisationen. Detinne-
bér att den sjuke ("patienten”) da forst och framst ses som en
person med unika behov, erfarenheter och manskliga resurser.
En patient far saledes inte objektifieras till en sjuk kropp, ett
symtom eller en diagnos. | varden och litteraturen anvands be-
greppen patientcentrerad, patientfokuserad och aven klient-
centrerad for att betona att varden dessutom ska planeras i
samforstand med patienten eller "personen med ohalsa” samt
att vardrelationen ska bygga pa partnerskap mellan vardare
och patient. Personcentrerad vard innebar darigenom en ver-
gang fran en modell dér patienten &r den passiva mottagaren
av en medicinsk atgard, och dar fokus for méanga vardyrken ar
pa patientens behov i stallet for pa resurser, till en modell dar
en 6verenskommelse gors med patienten, och ofta i samarbete
med anhoriga, som aktivt deltagande i planering och genom-
forande avden egna varden (bade i sluten- och 6ppenvard samt
akut och palliativ vard) och rehabiliteringen. Delaktighet ar
en grundlaggande aspekt i personcentrerad vard och innebér
bland annat att det finns utrymme f6r den vardsokande att ut-
trycka fragor och eventuell oro.

For den som lénge arbetat inom sjukvard ar det da latt att
inse svarigheterna att 6verfora dessa teorier till ett praktiskt
forhallningssatt dar lakaren, sjukskoterskan och andra medi-
cinskt utbildade har oerhort mycket storre medicinska kunska-
per och erfarenheter dn den sjuke (och dess anhérige), vilket
gor att mojligheterna till 6verenskommelser inte sker pa jam-
bordiga villkor. Riskerna ar darfor stora att delaktigheten bara
blir en chimar, i synnerhet som det finns ett vérde i att paflenten
faktiskt upplever att exémpelvis ldkaren har en‘storkunskap
ggm patientenvill dra:nytta aye
PATRIARKAL|SM OCHEMPATI. /s !

Hos bSde Jesus och Kant finns/ju ett patrlarkallskt moment ef-
tersamydet utgar fran Iakarens och skoterskans kunskap och
erfarenhet i forsta hand. Dessa 4r utbildade och legitimerade

y.f6rattvetavad'som arbist - i Sverige har till och med'samhal-

tbekostat utbildhingen for dem for detta. Naturligtvis ardet
fortfarande kiokt och nodvandlgt att utga fran patientens egna
resursey, men tveklost finhs @at sittationer da lakarens kun;
skap och erfarenhet sager nagot helt annorlunda &n det som
patienten uttalar. Om patienten med stark misstanke p&mag-
sackscancer inte il genomgéen gastroskopi och intelater sig
6vertalagiill undersoknlngen eller om eni 6vtigt frisk person
med stark misstanke qm ettlitet mallgnt melanom
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form av den avliisning
av sinnesstdamningar
och kdnslor som vi
kontinuerligt gor av
mdnniskor i vir ndr-

Empati kan
ses som en

het, men i medicinska
sammanhang begrdin-
sad och fokuserad till

den medicinska situa-
tionen.

hudférandringen opereras bort — kan da
ldkaren lata bliatt pd alla rimliga satt (utom
tvang) forsoka fa atgarden genomfdrd? Ba-
lansen mellan det patientcentrerade utga-
ende fran patientens 6nskan och ldkarens
patriarkaliska vilja att gora det som ur ett
medicinskt évergripande perspektiv ar
mest ratt ar inte 1att. Hur mycket resurser
har man ratt att forbruka enligt patientens
dnskan om man dnda bara kan nd de nast
béasta eller tredje basta malet? Hur starkt
auktoritar far man vara och anda ha en pa-
tientcentrerad grundinstalining?

Enligt Nationalencyklopedin avser ordet
empati (nylatin empathi‘a, av grekiska

”on

empa‘theia "héaftig sinnesrérelse”, "pas-
sion”) formagan att uppfatta och uppleva
en annan manniskas kanslor. Empati kan
ses som en form av den avldsning av sin-
nesstamningar och kanslor som vi kontinu-
erligt gor av mdnniskor i var narhet, men i
medicinska sammanhang begrdnsad och
fokuserad till den medicinska situationen.
Under de senaste decennierna har lakar-
nas och skoéterskornas empati nastan alltid
setts som en forutsattning for att ge god
vard - men i begreppet "personcentrerad
vard” omnamns empati i princip inte alls.
Det forutsatts kanske att det kravs empati
for att vilja tilldmpa det personcentrerade
synsattet, men nar man val natt dit ska var-
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den ske pa patientens villkor oavsett vad
vardgivaren tycker och kdnner. Kanske kan
alltfor stor empati till och med bli ett hinder
for att bedriva patientfokuserad vard. Ris-
ken att en 6verempatisk Idkare eller skoter-
ska overfor sina egna kanslor pa patienten
ar betydande.

OM MOJLIGT BOTA

Om vi nu utgdr fran maximen att vi avser
att skota patienterna som vi vill bli skotta
sjdlva ar det logiskt och empatiskt, men
har svagheten att det kanske inte alls
motsvarar vad patienten vill. | en annan
tidsalder — for cirka 2 500 ar sedan - i den
sa kallade Hippokratiska eden formuleras
krav (kanske av Hippokrates sjdlv) pa god
vard som fortfarande &r aktuella. En ofta
anvand Oversdttning dr: aldrig skada, om
mojligt bota, ofta lindra, alltid trosta. Just
den sentensen kanns fortfarande helt re-
levant, och da kanske sarskilt tydligt inom
cancervard. Den gar ocksa val ihop med
bade Jesu och Kants utsagor, men kanske
inte lika tydligt med den personcentrerade
vardens tankegods.

For den som arbetat ldange som lakare
kdnns orden om mdgjligt bota sarskilt be-
tydelsefulla. Det var till botande man som
ung lakare i forsta hand utbildades och det
dridettabegrepp som nagraav livets stors-

ta héjdpunkter fornummits. Nar Hippokra-

tes dessutom ldgger till orden om méjligt
kanns det som den 6dmjukhet som gér sig
allt mer pamind med arens tjanstgdring
och kdnns helt ratt. Att aldrig skada respek-
tive ofta lindra och alltid trésta ar tveklost
ocksa viktiga ord och tillsammans uttrycker
de den Hippokratiska maximen som kanske
det viktigaste inom ldkargarningen.

Det som Hippokrates och hans efterfol-
jare skrev kdnns idag ofta enbart historiskt
och inaktuellt, men inte om méjligt bota.

OCH TILL SIST...

Oftast hoppas jag kunna och vilja behandla
mina patienter sa som jag skulle vilja bli be-
handlad sjélv, och oftast hoppas jag kunna
utga fran den sjukes person snarare dn min
egen, men ndr dessa principer kommer i
konflikt med varandra vill jag forsoka att
aldrig skada, om majligt bota, ofta lindra
och alltid trosta.

Den personcentrerade varden har kom-
mit for att stanna, men aldrig skada, om
mojligt bota, ofta lindra, alltid trésta kom-
mer fér mig personligen dnda att vara vikti-
gast — gar de tvd maximerna att kombinera
har jag natt langst.

Ake Andrén Sandberg
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for avancerad kutan skivepitelcancer (CSCC)’

NYA BEHANDLINGSMOJLIGHETER
MED LIBTAYQ®

e FORSTA och ENDA godkinda immunterapin
for bade avancerad CSCC och avancerad
basalcellscancer (BCC)%3

e Ny indikation: forsta linjens hehandling av
avancerad NSCLC**

e LIBTAYO® &r rekommenderat i Nationellt
vardprogram: Skivepitelcancer i huden®
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Okar risk for cancer i
matsmdltningsorganen

Fetma okar risken for cancer i matsmaéltningsorganen och det &r mdngden kroppsfett
snarare dn personens storlek som dr den framsta fetmarelaterade riskfaktorn fér dessa
cancertyper. Det visar en ny studie som publiceras i tidskriften PLOS Medicine av
forskare vid universitetet i Cambridge och Karolinska Institutet. Har beskriver docent
Susanna C. Larsson kunskapslédget pa det hogintressanta omradet.

76 onkologi i sverige nr 5 — 21




etma ir en global epidemi.' Ar 2020 uppgav 52 procent

av Sveriges befolkning 6ver 15 ar 6vervikt (BMI 25-

29,9 kg/m?) eller fetma (BMI 230 kg/m?).” Observa-
tionsstudier har visat att 6vervikt och fetma dr férenat med
okad risk for manga sjukdomar, bland annat typ 2-diabetes,
hjirt-kirlsjukdomar och cancer, med tydligast samband for
cancer i matsmiltningsorganen, livmoder, dggstockar och
njurar.”>* En begrinsning med observationsstudier pa
kopplingen mellan BMI och sjukdomar dr att dessa studier
inte kan faststilla orsakssamband (kausalitet) pa grund av
att det inte gar att utesluta att sambanden drivs av forvix-
lingsfaktorer. BMI ir till exempel kopplat till utbildnings-
niva® samt simre kostvanor och fysisk inaktivitet som pa-
verkar risken att drabbas av sjukdomar, inklusive cancer.’

Huvudsyftet med denna studie var att anvinda den epi-
demiologiska analysmetoden mendelsk randomisering for
att undersoka for vilka cancerformer det finns ett orsaks-
samband mellan BMI och cancerrisk.” Eftersom BMI inte
tar hdnsyn till hur stor andel av kroppsmassan som bestar
av fett respektive fettfri kroppsmassa (kroppsvatten, ben,
muskler och organ) undersoktes dven orsakssamband mel-
lan fettmassa och fettfri kroppsmassa och cancerrisk. Slut-
ligen studerades orsakssamband mellan kroppslingd och
cancerrisk da tidigare observationsstudier har visat att linga

individer har 6kad risk for cancer.’

,’ I en mendelsk ran-

domiseringsanalys

anvdnds genvarianter som
paverkar nivderna av en even-
tuell riskfaktor eller bendigen-
heten att vara exponerad for
riskfaktorn (till exempel bendi-
genhet att ha hogt BMI) som
objektiva markorer for
riskfaktorn.

METOD - STUDIEDESIGN

Denna studie anvinde den epidemiologiska analysmetoden
mendelsk randomisering for att undersoka orsakssamband
mellan kroppsstorlek och kroppsfett och cancerrisk. I en
mendelsk randomiseringsanalys anvinds genvarianter som
paverkar nivaerna av en eventuell riskfaktor eller benigen-
heten att vara exponerad for riskfaktorn (till exempel beni-
genhet att ha hogt BMI) som objektiva markorer for risk-
faktorn.®” Personer med manga genvariationer som leder
till hogre BMI viger i snitt mer 4n personer med fa sadana
genvariationer. Eftersom genvarianter fordelas slampmis-
sigt nir de fors vidare fran fordldrar till barn finns det oftast
ingen koppling mellan genetisk bendgenhet att ha ett hogt
BMI och att ha daliga kostvanor eller att vara fysiskt inaktiv.
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Genvariant
(t ex rs9937053 i FTO)

=)

Mendelsk randomiseringsstudie
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| |
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4 BMI 1 BMI

Andra riskfaktorer
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{ Cancerrisk D Cancerrisk

Riskfaktor
(t ex hogt BMI)

Sjukdom/utfall
(t ex cancer)

=

Randomiserad kontrollerad studie
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| ‘
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grupperna

|

{ Cancerrisk N Cancerrisk

Figur 1. Likheten mellan mendelsk randomiseringsstudie och randomiserad kontrollerad studie. Figuren dr omgjord fran Larsson 2021

En mendelsk randomiseringsstudie liknar saledes en rando-
miserad kontrollerad studie dir andra riskfaktorer fordelas
lika mellan grupperna nir deltagarna slumpmassigt tilldelas
olika behandlingsmetoder (figur 1). Dirmed minimeras ef-
fekten av forvixlingsfaktorer. Mendelsk randomisering
undviker dven omvind kausalitet som kan vara ett problem
i studier pa kroppsvikt och cancerrisk da kroppsvikten van-
ligtvis paverkas av férekomsten av cancer eller av cancerbe-
handlingen.

GENETISKA INSTRUMENT

Som genetiska instrument for BMI anvindes 312 icke-kor-
relerade genvarianter som tidigare visats vara starkt kopp-
lade till BMI i en genetisk studie med 806,834 individer. For
kroppsfett och fettfri kroppsmassa anvindes 577 genvari-
anter med stark koppling till kroppsfett eller fettfri kropps-
massa. Kroppssammansittning miéttes med bioelektrisk im-
pedans hos 331,291 kvinnor och min i UK Biobank och
matten berdknades genom att dela kroppsfett eller fettfri
massa med lingden i kvadrat, pa liknande sitt som vid be-
rikning av BMI. Analyserna for kroppslingd inkluderade
293 genvarianter med tydlig koppling till lingd i en genetisk
studie pa 253,288 individer.

STUDIEPOPULATION

Vi anvinde data fran UK Biobank for samtliga 22 stude-
rade cancerformer samt data fran fem stora internationella
genetiska konsortier for cancer i livmoder, dggstockar,
brost, prostata och lunga (figur 2). I vara analyser baserade
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pa data fran UK Biobank foljdes deltagarna upp for cancer-
diagnos eller dod fram till och med 30 juni 2020. Cancer-
utfallen klassificerades utifran diagnoskoder.

STATISTISKA ANALYSMETODER

Konventionella statistiska analysmetoder f6r mendelsk ran-
domisering anvindes. Oddskvoten for varje cancerutfall
beriknades genom att dividera den genetiska effekten av
varje genvariant pa cancerutfallet med motsvarande effekt
av samma genvariant pa exponeringen (BMI, kroppsfett,
fettfri kroppsmassa, lingd). Estimaten summerades direfter
till ett ssmmanvigt estimat. Nivan for statistisk signifikans
sattes vid P-virde under 0.05.

RESULTAT

Huvudresultaten visas i figur 2 och samtliga resultat for
BMI och lingd visas i tabell 1. Genetisk benigenhet for
hogt BMI var forenat med 6kad risk for cancer i matsmalt-
ningsorganen, framfor allt cancer i lever, magsick, matstru-
pe, gallvigar (ej signifikant, P=0.11) och bukspottkortel.
Genetisk benidgenhet for hogt BMI var dven férenat med
en forhojd risk for cancer i livmoder, dggstockar (signifikant
samband med subtyperna endometrioid och mucinds) och
lunga, men med minskad risk for brost- och prostatacancer.
Icke-signifikanta samband mellan hgre BMI och 6kad can-
cerrisk observerades for njurcancer (P=0.054) och non-
Hodgkins lymfom (P=0.066). Den 6kade risken for cancer
i matsmiltningsorganen, livmoder och lunga kunde frimst
forklaras av genvarianter som 6kar bendgenheten till mycket
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Figur 2. Studiedesign och huvudresultat for samband mellan genetisk férutsagt BMI, kroppsfett och langd och cancerrisk. Streckad pil (1) betyder
att sambandet inte var statistiskt signifikant.
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FIRST-LINE MAINTENANCE'

*Introducing the only once-daily oral PARP
inhibitor monotherapy approved for first-line
platinum responders with advanced ovarian
cancer, regardless of biomarker status.'

Zejula &r indicerat som monoterapi fér underhalisbehandling av
vuxna patienter med avancerad, héggradig (FIGO stadium Il och
1V) epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer som &r i
respons (komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med
plati -ad cytostatika. Zejula &r indicerat som monoterapi
for underhdlisbehandling av vuxna patienter med plati kansli

W Detta likemedel ar foremal for utokad dvervakning.
Zejula (niraparib), 100 mg harda kapslar, Rx, F (enbart enligt

recidiverande hoggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller priméar
peritonealcancer och som &r i respons (komplett eller partiell) efter
platinum baserad cytostatika.

Overall population: median PFS of 13.8 months for ZEJULA vs 8.2
months for placebo (HR: 0.62 [95% Cl: 0.50-0.76], P<0.0001).
HRd population: median PFS of 21.9 months for ZEJULA vs 10.4
months for placebo (HR: 0.43 [95% Cl: 0.31-0.59], P<0.0001).
PRIMA was a randomised, double-blind, placebo-controlled Phase Il
trial examining the efficacy and safety of ZEJULA in patients who
responded to first-line platinum-based chemotherapy.'

Abbreviations

CI, confidence interval; FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics; HR, hazard ratio; HRd, homologous recombination deficient;
PARP, poly(ADP-ribose) polymerase; PFS, progression-free survival.
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BMI Lingd

Studie Fall Kontroller OR (95% CI)* OR (95% CI)*
Cancer i matsmaltningsorgan
Matstrupscancer UK Biobank 1228 366,333 1.10 (1.03-1.17) 1.02 (0.86-1.22)
Magsackscancer UK Biobank 994 366,567 1.13 (1.06-1.21) 0.96 (0.80-1.16)
Tjock- och andtarmscancer UK Biobank 6995 360,566 1.01 (0.98-1.04) 1.09 (1.01-1.19)
Levercancer UK Biobank 463 367,098 1.13 (1.03-1.25) 1.09 (0.82-1.44)
Gallvagscancer UK Biobank 604 366,957 1.07 (0.98-1.17) 1.45 (1.14-1.84)
Bukspottkortelcancer UK Biobank 1747 365,814 1.06 (1.01-1.12) 1.07 (0.92-1.24)
Brost- och gynekologisk cancer
Brostcancer UK Biobank 15,695 183,130 0.99 (0.98-1.01) 1.12 (1.06-1.19)
Brostcancer BCAC 122,977 105,974 0.96 (0.95-0.98) 1.10 (1.05-1.15)
Livmodercancer UK Biobank 2281 196,544 1.10 (1.05-1.15) 1.09 (0.95-1.26)
Livmodercancer ECAC 12,906 108,979 1.13 (1.10-1.16) 1.05 (0.97-1.13)
Livmoderhalscancer UK Biobank 1973 196,852 1.04 (0.99-1.09) 0.97 (0.84-1.13)
Aggstockscancer UK Biobank 1839 196,968 1.04 (0.99-1.10) 1.21 (1.05-1.40)
Aggstockscancer OCAC 25,509 40,941 1.01 (0.99-1.04)t 1.06 (0.99-1.12)
Urologisk cancer
Prostatacancer UK Biobank 10,506 158,230 0.97 (0.94-0.99) 1.00 (0.94-1.06)
Prostatacancer PRACTICAL 79,148 61,106 0.98 (0.96-1.00) 1.01 (0.93-1.09)
Testikelcancer UK Biobank 747 167,989 0.98 (0.91-1.06) 1.00 (0.93-1.15)
Urinblasecancer UK Biobank 3326 364,235 1.03 (0.99-1.07) 1.03 (0.77-1.29)
Njurcancer UK Biobank 1741 365,820 1.05 (1.00-1.11) 1.19 (1.02-1.38)
Blodcancer
Non-Hodgkins lymfom UK Biobank 2878 364,683 1.04 (1.00-1.08) 1.10 (0.99-1.23)
Leukemi UK Biobank 1825 365,736 1.03 (0.98-1.08) 1.06 (0.92-1.22)
Myelom UK Biobank 930 366,631 1.00 (0.93-1.07) 1.08 (0.87-1.33)
Ovriga cancerformer
Hjarntumor UK Biobank 1057 366,504 1.02 (0.95-1.09) 1.08 (0.89-1.31)
Huvud-halscancer UK Biobank 1983 365,578 0.98 (0.93-1.02) 1.08 (0.94-1.23)
Skoldkortelcancer UK Biobank 384 367,177 1.03 (0.93-1.15) 1.26 (0.93-1.70)
Malignt melanom UK Biobank 5691 361,870 0.98 (0.96-1.01) 1.03 (0.94-1.12)
Lungcancer ILCCO 11,348 15,861 1.04 (1.01-1.07) 1.09 (0.98-1.20)
Lungcancer UK Biobank 4231 363,330 1.08 (1.04-1.12) 1.01 (0.93-1.09)

Tabell 1. Genetisk forutsagt BMI (1 kg/m2 6kning) och langd (1 standardavvikelse 6kning [6.5 cm]) och cancerrisk i mendelsk randomiseringsstudie
baserad pa data fran UK Biobank och fem internationella konsortier.

BCAC, Breast Cancer Association Consortium; ECAC, Endometrial Cancer Association Consortium; ILCCO, International Lung Cancer Consortium;
OCAC, Ovarian Cancer Association Consortium; PRACTICAL, Prostate Cancer Association Group to Investigate Cancer Associated Alterations in the
Genome consortium.

*Oddskvot (OR) samt 95% konfidensintervall (Cl) inom parentes. Resultaten dr tagna fran Vithayathil et al.5

tSambandet var statistiskt signifikant for dggstockscancer av subtyperna endometrioid och mucinds (OR=1.06; 95% CI=1.01-1.11).
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Dessa resultat som
grundas pa stora
datamaterial och mendelsk
randomiseringsanalys ger
starka stod for att det finns
orsakssamband mellan hogt
BMI och mycket kroppsfett och
okad risk for cancer i mat-
smdltningsorganen, livmoder,
dggstockar och lunga, samt
visst stod for okad risk for
njurcancer.

kroppsfett, medan sambandet mellan BMI och non-Hodg-
kins lymfom tycktes forklaras av fettfri kroppsmassa. Myck-
et kroppsfett var forenat med ldgre risk for prostatacancer
och malignt melanom. Genetisk bendgenhet att vara lang

var férenat med en 6kad risk f6r majoriteten av de 22 stu-
derade cancerformerna, dock var inte alla samband statis-
tiskt sikerstillda.

DISKUSSION

Dessa resultat som grundas pa stora datamaterial och men-
delsk randomiseringsanalys ger starka stod for att det finns
orsakssamband mellan hégt BMI och mycket kroppsfett
och 6kad risk for cancer i matsmiltningsorganen, livmoder,
dggstockar och lunga, samt visst stod for 6kad risk for njur-
cancer. Diremot observerades en minskad risk for brost-
och prostatacancer med hogre BMI. Hogre fettfri kropps-
massa var associerat med 6kad risk fér non-Hodgkins lym-
fom. Denna studie bekriftar resultat fran tidigare observa-
tionsstudier som visat att 6kad lingd édr kopplat till en for-
hojd risk for flertalet cancerformer.

Resultaten fran denna studie stodjer tidigare observa-
tionsstudier som visat att ett hogt BMI 4r forenat med 6kad
risk for cancer i matsmaltningsorganen, livmoder och dgg-
stockar."** Tidigare observationsstudier har dven visat ett
starkt samband mellan ett hgt BMI och 6kad risk for njur-
cancer.”** Ett sadant samband observerades dven i denna
studie men pa grund av relativt fa fall av njurcancer var
precisionen pa riskestimatet lagt och sambandet var inte
statistiskt signifikant. Observationsstudier har dven visat
att ett hogt BMI dr forenat med minskad brostcancerrisk
hos kvinnor innan menopaus men med 6kad brostcancer-

FOUNDATION
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risk efter menopaus."** Vara resultat visade att genetisk be-
nigenhet till hogt BMI minskar risken for brostcancer. Da
generna dr medfédda och oférinderliga kunde vi inte stu-
dera om sambandet mellan BMI och brostcancer varierar
beroende menopausstadium. Ett hgt BMI dr kopplat till
lagre risk for lungcancer i observationsstudier,* men i var
studie fann vi det motsatta sambandet. Skillnaden kan bero
pa confounding fran rokning. Rokare har i genomsnitt lag-
re kroppsvikt dn icke-rokare. Ofullstindig justering for rok-
ning i analysen i observationsstudier kan darfor leda till ett
falskt skyddande samband mellan hégt BMI (hégre andel
icke-rokare vid hégre BMI) och lungcancer. Observations-
studier har dven visat samband mellan hégt BMI och for-
hojd risk f6r blodcancer.! I denna studie observerades sam-
band med non-Hodgkins lymfom men inte leukemi eller
myelom. Det direkta sambandet mellan BMI och non-
Hodgkins lymfom drevs av fettfri kroppsmassa snarare dn
kroppsfett. Detta samband var nytt och kriver bekriftelse
fran andra studier.

Tidigare observationsstudier har visat att 6kad lingd 4r
associerat med Okad risk for cancer, bland annat cancer i
tjock- och dndtarm, bukspottkortel, njure, brost, livmoder,
dggstockar, prostata och malignt melanom.” Var studie kun-
de bekrifta dessa samband bortsett fran prostatacancer och
malignt melanom, samt visade koppling till vissa andra can-
cerformer, bland annat starkt samband med gallvigscancer.

Denna studie undersokte inte mekanismerna bakom sam-
banden men en mojlig forklaring till kopplingen mellan
mycket kroppsfett och cancer i matsmiltningsorganen och
livmodern dr insulinresistens, hoga insulinnivaer och typ
2-diabetes som i tidigare studier varit foérenat med 6kad risk
for dessa cancerformer.®” Sambanden skulle aven kunna for-
klaras av en laggradig inflammation i fettvivnaden. Kopp-
lingen mellan fetma och konsspecifika cancerformer skulle
kunna bero pa en storre produktion av kénshormoner i fett-
vivnaden. En hypotes for sambandet mellan lingd och can-
cer 4r att langa manniskor har en 6kad cancerrisk eftersom
de har fler celler i kroppen. En annan hypotes ir att lingre
individer har exponerats for hogre nivaer av tillvixtfaktorer
(till exempel IGF-I) som stimulerar cancerutveckling.

Den storsta begrinsningen i denna studie 4r litet antal
fall for vissa cancerformer. Vi kan ddrfor inte utesluta att
bristen pa samband med vissa cancerformer, framfor allt
ovanliga cancerformer, beror pa lag precision. Annu storre
studier med fler fall behovs for att bekrifta de negativa re-
sultaten. Framfor allt resultaten for kroppsfett och fettfri
massa hade mycket lag precision vilket forsvarade tolkningen
av resultaten fran dessa analyser. Den laga precisionen be-
rodde pa att genvarianterna forklarade en mycket liten andel
ivariationen av dessa kroppsmatt. I denna studie analysera-
des flera kroppsmatt och ett stort antal utfall. Detta kan leda
till falskt positiva resultat. Dock dr detta troligen ett mindre
problem jimfort med falskt negativa resultat eftersom sa
gott som alla samband 6verensstimmer med de fran obser-

SUSANNA C. LARSSON, DOCENT | EPIDEMIOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET, INSTITUTIONEN FOR KIRURGISKA
VETENSKAPER, UPPSALA SAMT KAROLINSKA INSTITUTET, INSTITUTET FOR MILJOMEDICIN, SOLNA,
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vationsstudier. En begrinsning i analyser baserade pa men-
delsk randomiseringsmetodik dr att genvarianterna som an-
vinds som instrument f6r den studerade exponeringen kan
vara kopplade dven till andra riskfaktorer, si kallad pleio-
tropi. Aven om vi inte fann stod for detta i olika sensitivi-
tetsanalyser kan vi inte helt utesluta att pleiotropi kan ha
paverkat resultaten.

KONKLUSION

Denna studie ger starka stod for att ett hogt BMI och mycket
kroppsfett 6kar risken for cancer i flera organ. Vidare stu-
dier behovs for att faststilla orsakssamband mellan BMI
och kroppsfett och de mer ovanligare cancerformerna.
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INBJUDAN HAR SKICKATS TILL LAKARE MED KOPIA TILL VERKSAMHETSCHEF VID ONKOLOGKLINIK

IPSEN and Bristol Myers Squibb would kindly like to invite you to a virtual meeting about:

Nivolumab + cabozantinib
for the treatment of advanced
Renal-Cell Carcinoma in 1 line

This interactive virtual meeting will focus on the 9ER trial with the combination of nivolumab +
cabozantinib for mRCC patients in first line. It will be chaired by Petri Bono from Finland and we are happy to
share that Thomas Powles and Viktor Griinwald will walk us through the data and discuss the landscape.

Petri Bono, Professor, MD, PhD

Chief Medical Officer and part of the executive management team of Terveystalo Finland, the
largest healthcare service company in Finland. He is also adjunct professor at University of Helsinki.
Professor Bono is specialised in the targeted treatment of breast and renal cell cancer.

Viktor Griinwald, Professor, MD

Professor for Interdisciplinary Genitourinary Oncology at the University Hospital Essen in Essen,
Germany. Professor Griinwald specialises in Internal Medicine and Medical Oncology. His main areas
of research interest are in GU cancers, soft tissue sarcomas, head and neck cancers, with an emphasis
on the academic development and translational research of immunotherapies in these indications.

Thomas Powles, Professor, MBBS, MRCP, MD

Professor of urology cancer at the University of London and the Director of Barts Cancer Centre,
which is one of the UK’s largest Cancer Centres. His MD thesis from the University of London was
on mechanisms of resistance to systemic therapy in urology cancer. He has had a major role in the
development biomarkers and new drug strategies in urology cancer.
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Date Time
October 12t" 15:30-17:15

2 | Interactive
94 virtual meeting

Register for the meeting at www.9ER.se by October 5, 2021.

Bristol Myers Squibb Sverige
Hemvarnsgatan 9, 171 54 Solna
www.bms.com/se
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;L;IiO Pharma webinar

i dVariatien of lecture
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LEO Pharma bjuder in till webbinar torsdagen den 21
oktober kl. 14:00-18:00.

Tema: Cancerassocierad trombos m.m.

Delar av programmet:

Primary prophylaxis in cancer patients: ready for primetime?
(Dr Erik Klok Leiden University Medical Center, Leiden, Netherlands)

Cancer-Associated Thrombosis — Addressing unanswered questions
(Prof Agnes Lee, University of British Columbia, and Vancouver Coastal Health)

Management of Cancer-Associated Venous Thrombosis:
Insights from a Nationwide Survey among Danish Oncologists
(Senior researcher Anette Arbjerg Hajen, RN, MScN, PhD, Aalborg, Denmark)

Fullstandigt program finns hdar:

Anmdlan gors till Mia Rosén, e-mail:
eller skanna koden nedan for mer info och fullsténdigt program.




DIGIT
MOTE

State of the Art (SOTA) Ovarialcancer

ONSDAG 10 NOVEMBER 2021 | KL. 09.45-17.00

Vetenskaplig kommitté for motet:

Elisabeth Avall Lundqvist
Linkdpings universitet,
Linkdping

Pernilla Dahm-Kahler

Sahlgrenska Universitetssjukhuset,

Valkommen till State of the Art (SOTA)

Ovarialcancer

Mobtet anordnas av Roche AB och vetenskaplig
kommitté for motet ar Elisabeth Avall Lundquist,
Linkdpings universitet, Linkdping och Pernilla
Dahm-Kahler, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg.

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

Motet sker digitalt och riktar sig till ldkare verksamma
inom omradet gynekologisk cancer.

Deltagande vid motet ar kostnadsfritt och anmalan
gors via mail till helena.thorngren@roche.com.

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
09.45-10.00 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 Universitetssjukhuset
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 break
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 break
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
16.30-16.45  Information Roche
Roche AB
16.45-17.00  Closing
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Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och behandling — nu och i framtiden

Ulfsunda slott | 6-8 april 2022

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste
vetenskapliga ronen inom lymfatiska maligniteter.
Malgruppen éar specialister eller ST-ldkare inom
hematologi eller onkologi med lymfom/KLL intresse.
Det ar en interaktiv kurs déar deltagarna kommer att fa
manga maéjligheter till diskussioner med kollegor och
kursansvariga. Kursen ger poéng for delmal till

ST utbildning.

M-SE-00000626

Med vanlig halsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare

Denna kurs arrangeras av Roche AB

Kursansvariga:
Professor Mats Jerkeman, Lund Docent Daniel Molin, Uppsala Professor Richard Rosenquist
Professor Birgitta Sander, Stockholm Docent Kristina Drott, Lund Brandell, Stockholm
Docent Bjorn Wahlin, Stockholm Professor Per-Ola Andersson, Boras
Program
Onsdag 6 april Torsdag 7 april Fredag 8 april
09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smérgas 09.00 - 10.00 Mantelcellslymfom 08.30 - 09.30 CAR-T celler
10.00 - 10.10 Valkomna samt praktisk information 10.00 - 10.30 Kaffe 09.30 - 10.15 Bispecifika antikroppar
10.10 - 10.30 Introduktion lymfom 10.30 - 11.45 KLL 10.15 - 10.45 Kaffe
10.30 - 10.40 Paus 11.45 - 12.15 Epigenetik 10.45 - 11.30 Hudlymfom
10.40 - 11.40 Basal lymfompatologi och genetik 12.15-13.15 Lunch 11.30 - 12.00 Framtidens lymfombehandling
11.40 - 12.40 Indolenta B-cellslymfom 13.15- 14.30 T-cellslymfom 12.00 - 13.00 Lunch och avfard
12.40 - 13.40 Lunch 14.30 - 15.15 Hodgkinlymfom
13.40 - 15.10 Aggressiva B-cellslymfom 15.15 - 15.45 Kaffe
15.10 - 15.40 Kaffe 15.45 - 16.45 Patientfall 3
15.40 - 16.40 Patientfall 1 16.45 - 1745 Patientfall 4
16.40 - 1740 Patientfall 2 Middag
Middag

Vid fradgor ar du valkommen att kontakta Ulla Klinga p& mobiltelefon 0709-67 01 03 eller e-post ulla.klinga@roche.com
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Roche AB LIP j S

Lipus har granskat och godkant denna kurs. i et
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20210085 ARSI




Lynparza

olaparib

tablets 150 mg

A i P

Nu édven subventionerad som:
Lynparzc;l"‘D (olaparib)
i kombination med
bevacizumab (PAOLA-1)

- somI:a linjens
underhéllsbehandling for
pah’enfer med HRD-positiv

~ avancerad héggradig
epitelial ovarialcancer’

Lynparza (olaparib) Antineoplastiska lakemedel, 6vriga antineoplastiska
lakemedel, PARP-hammare. ATC-kod: LO1XX46 Filmdragerade tabletter
100 och 150 mg samt kapslar 50 mg. Rx.

Filmdragerade tabletter 100 och 150 mg.
Indikationer:

Aggstockscancer:

1) Lynparza tabletter ar indicerade som monoterapi for
underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie
Il och IV) BRCA1/2-muterad (nedérvd och/eller somatisk) hdggradig
epitelial ovarial-, tubar- eller primdr peritonealcancer som ar i respons
(komplett eller partiell) efter avslutad forsta linjens platinumbaserad
cytostatikabehandling.

(F) = ingar i formanen med begransning, subventioneras endast vid
ovanstaende indikation.

2) Lynparza tabletter i kombination med bevacizumab &r indicerade som
underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie

Il och IV) héggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer
som ar i respons (komplett eller partiell) efter avslutad forsta linjens
platinumbaserad cytostatikabehandling i kombination med bevacizumab
och vars cancer ar associerad med en positiv status for defekt homolog
rekombination (HRD) som definieras antingen av en BRCA1/2-mutation
och/eller genomisk instabilitet.

(F) = ingadr i formdnen med begransning, subventioneras endast vid
ovanstaende indikation.

3) Lynparza tabletter &r indicerade som monoterapi for
underhallsbehandling av vuxna patienter med platinumkanslig
recidiverande hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer och som ér i respons (komplett eller partiell) efter

AstraZeneca

85 Sodertélje

A
€9 MSD

MSD Sverige, 113 30 Stockholm
Tel: 08-578 135 00
www.msd.se

AstraZeneca AB, 151
Tel: 08-553 260 00
www.astrazenecaconnect.se

PAOLA-1: >3 ars median PFS for kvinnor med HRD-positiv
avancerad héggradig epitelial ovarialcancer?

platinumbaserad cytostatikabehandling.

EF = Ingar inte i formanen.

Dosering: Behandling med Lynparza ska initieras och 6vervakas av
lakare med erfarenhet av cancerldkemedel.

Skillnad mellan tabletter och kapslar: Lynparza tabletter

(100 mg och 150 mq) bér inte bytas ut mot Lynparza kapslar (50 mg)
milligram-fér-milligram pa grund av skillnader i dosering och
biotillganglighet for respektive formulering. Darfor ska de specifika
dosrekommendationerna for varje formulering foljas.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller
mot nagot hjalpamne. Amning under behandlingen och 1 manad efter
den sista dosen. Lynparza far inte anvandas under graviditet.

Varningar och forsiktighet:

Hematologisk toxicitet: Provtagning vid initiering av behandlingen och
darefter manatliga kontroller av fullstandig blodstatus rekommenderas
under de forsta 12 behandlingsmanaderna och darefter med jamna
mellanrum. Om en patient far allvarlig hematologisk toxicitet eller ar
beroende av blodtransfusioner, ska behandlingen med Lynparza avbrytas
och lampliga blodtester goras.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi: Om MDS/AML misstanks
ska patienten remitteras till en hematolog for vidare utredning, inklusive
benmargsanalys och blodprovtagning fér cytogenetik. Om MDS/AML
bekrdftas efter utredning avseende langvarig hematologisk toxicitet ska
Lynparza sattas ut och patienten ska erhalla lamplig behandling.

Senaste oversyn av Produktresumén: 2021-05-06
For ytterligare information och priser se www.fass.se.
AstraZeneca AB, 151 85 Sodertdlje tel: 08 — 553 260 00. www.astrazeneca.se

Referens 1. Lynparza® tabletter Produktresumé
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Referens 2. Ray-Coquard |, P. Pautier, S. Pignata, et al. Olaparib plus Bevacizumab as
First-Line Maintenance in Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2019;381:2416-28



| TAKE CONTROL IN 1L mRCC CABOMETNE

+NIVOLUMAB

NIVOLUMAB
‘—

CABOMETYX® + NIVOLUMAB

NOW APPROVED AND RECOMMENDED
ACROSS ALL RISK GROUPS*!#->

&
2L monotherapy' 1L monotherapy! 1L combination? 2L monotherapy?
(nivolumab + ipilimumalb)
Recommended Recommended Recommended Recommended
by international by international by international by international
guidelines*>7 guidelines*3-> guidelines*3-3 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].
4. Curigliano G, et al, ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol. 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.016. 5. NCCN Evidence Blocks™ Version 2.2021 - February 2021.
6. Escudier B, et al. Ann Oncol. 2019; 30(5): 706-20. 7. Ljungberg B, et al. EAU Guidelines on RCC 2020. Available from: https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/. Accessed
January 2021.

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter &r ett cytostatikum, proteinkinashdmmare (ATC-kod: LOTXE26). /ndikation: Som monoterapi vid
avancerad njurcellscancer som férsta linjens behandling av 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. Som monoterapi for behandling av hepatocellulér cancer (HCC)
hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldakare med erfarenhet av administrering av ldkemedel mot cancer. Varningar:
Eftersom de flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bér lakaren dvervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det
kravs nagra dosandringar. Hantering av misstankta biverkningar kan kréva 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 dvervakas angaende
tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgang, har observerats med kabozantinib. Patienter som har
inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumarinfiltration 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, sattas in for att forhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av
venos tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som |6per risk for eller som
tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib
inleds. VEGF-hammare kan framja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska dvervagas innan kabozantinib satts in hos patienter med riskfaktorer
sasom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bér 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 inséttning 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. Munundersékning
boér genomféras fore insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter boér instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib bér om maéjligt
avbrytas minst 28 dagar fore planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bér man
overvéaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bor kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib.
Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), dven bendmnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom
bor beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, forvirring eller forandrad 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 skoldkoértelfunktionen rekommenderas hos alla patienter och skoldkoértelfunktion boér kontrolleras regelbundet
under behandlingen med kabozantinib. Okad férekomst av elektrolytavvikelser har férknippats med kabozantinib, évervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under
behandlingen. Férsiktighet krévs 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-h&mmare.
Interaktion med warfarin kan vara mojlig, INR-vardet bor 6évervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinikb 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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