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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
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Fylligt tema om problemen
for svensk stralbehandling

et star helt klart att svensk stralbehandling — och stralforskning — behover starkas. Den
expertrapport om problemen som publicerades i januari 2020 ligger nu till grund for en
samlad nationell strategi for utveckling av straloehandlingen i Sverige.

Amnet ir bdde angeldget och hégaktuellt och fértjanar ett eget tema som du finner pa sidorna 58-89.
Vi har plockat ut de viktigaste punkterna ur rapporten och intervjuat nyckelpersoner pa omradet. Sam-
tidigt har vi latit en intressant historisk tillbakablick — fran tiden da Sverige var en stormakt inom stral-
behandlingsomradet - fa rejalt med utrymme. Det var d3, nu ligger vi langt efter motsvarande lander.
Bara i Danmark finns 15 professorer i dmnet. | Sverige har vi fyra, och det & mycket svart att tillsdtta nya.
"Tyvarr verkar stralbehandling tappa status. Vi ar for fa forskare pa omradet. Manga tror felaktigt att
denna behandlingsform &r pa vdg ut”, sdger Eva Forssell-Aronsson, professor i medicinsk stralningsfysik
i Goteborg som intervjuas pa sidan 82.

Pa sidan 14 uppmarksammar vi Kraftens Nav, ett utvecklingsprojekt som initierats av RCC i samrad med
patient- och narstaenderepresentanter. Har intervjuas specialistsjukskoterskan Maria Wahlstrom-Norlin,
som sedan tre ar arbetar pa RCC:s stodlinje Cancerradgivningen, och &r projektledare for Kraftens Nav,
an sa lange i planeringsfas. Hon hoppas att satsningen ska kunna rada bot pa ensamhetskédnslan genom
att skapa en fysisk och digital métesplats fér cancerberdrda i Stockholm.

Vi bjuder ocksa pa ett fylligt referat fran Karolinska Hematology Seminar (se sidan 28) och pa sidan 18
beskriver Mikael Lindstrém hur nya rén om cancercellers tillvaxt kan dppna for framtida behandlings-
mojligheter.

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

Med hopp om tankvard och berikande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

i stralforskning

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

DESIGNAD FOR
ATT AVSLUTAS

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

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

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

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

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

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

o
@ VENCLYXTO

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

(pembrolizumab)
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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 Héndelser (%) 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 ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska dven ha erhéllit mélstyrd behandling
innan de behandlas med KEYTRUDA.

€9 MSD

hjdlpdmne. 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
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Ja fran CHMP till Lumykras mot

KRAS G12C-muterad lungcancer

Den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA:s vetenskapliga
namnd, the Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) rekommenderar EU-kommissionen att godkanna Lumykras
(sotorasib) for behandling av patienter med avancerad KRASG12C
muterad icke-smadcellig lungcancer som progredierat efter minst en
linje av systemisk behandling.

- Om EU-kommissionen vdljer att félja ndmndens rekommenda-
tion innebdr det att det for forsta gdngen kommer finnas en godkand
malriktad behandling fér europeiska patienter som specifikt riktar sig
mot denna relativt vanliga mutation, sdger Sandra Eketorp Sylvan,
medicinsk chef pd Amgen Sverige.

CHMP grundar sitt positiva utldtande pd kliniska resultat som visar
pa ihdllande respons och gynnsam nytta-riskprofil for Lumykras.

Icke-smacellig lungcancer, NSCLC, utgér 6ver 80 procent av alla
lungcancerfall (NSCLC = non-small-cell lung carcinoma). Mellan 13
och 15 procent av dessa har en mutation, KRASG12C, som leder till
okontrollerad celldelning och som - hittills — inte varit mojlig att spe-
cifikt malrikta ldkemedel mot. Patienter med KRASG12CG-mutation
som inte ldngre ar hjdlpta av forsta linjens behandling ndr, med de
idag tillgangliga behandlingsalternativen, en progressionsfri dverlev-
nad pa cirka fyra manader.

Med Lumykras har Amgen lyckats med den utmaning som ota-
liga forskargrupper under de senaste fyra decennierna gatt bet p3,
att ta fram en malriktad behandling som specifikt hammar effekten
av denna KRAS-mutation. Ett avgdrande hinder har varit att KRAS-
proteinet saknar naturliga fickor som en smamolekylhdmmare kan
binda till, men Amgen-forskarna fann en tidigare okand raffla som
Lumykras utnyttjar for att ldsa det KRASG12CG-muterade proteinet i
ettinaktivt tillstdnd vilket forsamrar cancercellernas férmdga att dela
sig och dverleva.

CHMP grundar sitt positiva utldtande pad resultat fran den kliniska
fas Il-studien CodeBreaK 100.

Kalla: Amgen
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Rapport klarlagger kunskapsstyrning

Hur kan RCC:s arbete med den nationella cancersatsningen bdst in-
tegreras i den nationella kunskapsstyrningen? Den fragan diskuteras
i en rapport som tagits fram av konsultféretaget Lumell pd uppdrag
av styrgruppen for Nationellt system for kunskapsstyrning, SKS.

2018 gick alla regioner samman i Nationellt system for kunskaps-
styrning halso- och sjukvdrd. Det har lett fram till att vi idag har 26
nationella programomraden (NPO) som arbetar med kunskapsstyr-
ning for en evidensbaserad, likvardig och resurseffektiv vard av hog
kvalitet samt jamlik halsa. Mdlen ska uppnas med hjalp av kunskaps-
stod, till exempel nationella vardprogram och standardiserade vard-
forlopp samt genom stdd till uppféljning, exempelvis tillgangliggo-
rande av data fran halsoregister.

Rapporten visar att RCC i samverkan pad ett antal punkter skiljer
sig fran NKS motsvarande strukturer, NPO:erna. For att underldtta en
stegvis integrering har en handlingsplan for starkt samverkan mellan
RCC i samverkans och dvriga NPO:ers stodfunktioner pabdrjats. Ar-
betet utgdr fran rapporten och utférs under ledning av Sveriges
Kommuner och Regioner. Handlingsplanen kommer att beréra akti-
viteter och utvecklingsinsatser under 2022 och framat.

Kalla: RCC i Samverkan
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Ovre mag-tarmkanalen:

Godkant for nivolumab + kemoterapi

Europeiska kommissionen godkdnner Opdivo i kombination med
kemoterapi som forsta linjens behandling av vuxna patienter med
HER2-negativt avancerat eller metastaserat adenocarcinom i mag-
sacken, magmunnen eller matstrupen, vars tumorer uttrycker PD-L1.
Godkénnandet baseras pa positiva resultat fran fas lll-studien Check-
Mate-649.

Opdivo (nivolumab) i kombination med kemoterapi &r den forsta
godkdnda behandlingen som visar en signifikant forbattrad total
overlevnad och progressionsfri dverlevnad, jgamfort med enbart ke-
moterapi hos denna patientgrupp.

En statistisk signifikant fordel i total Gverlevnad (OS) fér kombina-
tionen Opdivo och kemoterapi visades ocksa hos patienter med
PD-L1-uttryck CPS > 1, och i hela randomiserade patientgruppen.
Sakerhetsprofilen for kombinationen Opdivo och kemoterapi i Check-
Mate-649 var likvardig med de redan kdnda biverkningsprofilerna for
de olika ldkemedlen som ingick i studien.

—Resultaten fran studien CheckMate-649 visar en forbattrad total
overlevnad for kombinationen jamfort med enbart kemoterapi, som
lange varit standardbehandlingen. Med endast begransade framsteg
under det senaste decenniet vad galler behandling av patienter med
HER2-negativ canceri 6vre mag-tarmkanalen, ar detta godkdnnande
extra glddjande och vijobbar nu for att gora detta behandlingsalter-
nativ tillgangligt for patienter i Sverige, sdger Karin Andersson, med-
icinsk chef pa Bristol Myers Squibb Sverige.

Kalla: BMS
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Godkand kombination vid

trippelnegativ brostcancer

Keytruda (pembrolizumab) dr nu godkant i kombination med kemo-
terapi som forsta linjens behandling av lokalt dterkommande inope-
rabel eller spridd trippelnegativ bréstcancer hos vuxna vars tumaorer
uttrycker PDL1 > 10 enligt metoden CPS och som inte tidigare be-
handlats med kemoterapi fér metastaserad sjukdom.

Trippelnegativ brostcancer ar en aggressiv form av brostcancer och
pembrolizumab &r den forsta PD-1/PD-L1-hdmmaren som i kombina-
tion med kemoterapi visar statistisk signifikant totaldverlevnadvinst.

- Detta dr ett nytt viktigt alternativ med immunonkologisk be-
handling for en grupp av patienter med trippelnegativ brostcancer,
sager Henrik Lindman, éverldkare vid Akademiska sjukhuset i Upp-
sala.

Godkannandet baseras pa slutlig analys fran fas 3-studien Key-
note-355 (N=847), dér pembrolizumab i kombination med kemote-
rapi (nab-paklitaxel, paklitaxel eller gemcitabin/karboplatin) signifi-
kant forbattrade den totala dverlevnaden for patienter som uttryck-
te PD-L1 med CPS =10 (N=220), vilket minskade risken for dodsfall
med 27 procent (HR=0, 73 [95 procent KI, 0,55-0,95]; p=0,0093),
jamfort med enbart kemoterapi (N=103).

Kalla: MSD
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BAVENCIO® ¥ (avelumab), LO1XC31, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Ovijga antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: BAVENCIO
ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med me sta% rad Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio ar avsett som monoterapi
for forsta linjens underhallsbehandling av vuxna patienter med lokalt gvancérad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som ar progressionsfria
efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinibar aysett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad
njurcellscancer (RCC). Beredningsform och férpackningar: 20 mg/m| koncentrat till infusionsvatska, 16sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml
(200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som|/monoterapi ar 800 mg administrerat intravenost under 60 minuter varannan
vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar §00 mg administrerat intravenost 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
hjdlpamne. Varningar och foérsiktighet: 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 kortlar (endokrinopatier som skoldkortelrubbmngar binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus), njurar (njursvikt, nefrit).
Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektios cystit och Guillain
Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska Gvervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade
biverkningar dar allvarlighetsgrad ska beddmas och behandling med BAVENCIO kan behdva senareldggas och kortikosteroider sdttas in. Patienter
ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor 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 leverfunktionsférandringar
och symtom pa detta jamfort med nar BAVENCIO anvands som monoterapi. Anvandning av avelumab under graviditet rekommenderas endast da
tillstandet hos kvinnan kraver att det ar absolut nédvandigt. Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och
kvinnor som ammar ska radas att inte amma under behandling. For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se.

Senaste datum for 6versyn av produktresumén: oktober 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, Vetenskapsvégen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00 BAVE N c l 0
avelumab 2omymt

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning

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

SE-AVEKI-00051 November 2021



notiser

Att "fiska” efter biomarkorer
forbattrar cancerdiagnostiken
Biomarkarer kan visa om vi bar pd en sdrskild sjukdom. En tidig iden-

tifiering av biomarkérer dr darfor en nyckel for att kunna behandla
sjukdomar i ett tidigt skede. Vissa biomarkorer ar svara att upptacka
och kraver sarskild utrustning. Men med syntetiska receptorer kan
diagnostiken forbattras, enligt ny forskning.

I sina studier har forskarna anvdnt sig av syntetiska receptorer, en
slags antikroppar i plast, for att identifiera tva olika typer av biomar-
korer. Resultaten har nyligen presenterats i tvd nya avhandlingar fran
Malmao universitet.

- Fokus i det har projektet har varit att erbjuda diagnostiska verk-
tyg forindivid-anpassad cancermedicin. Traditionellt dr detta baserat
pa sekvenseringsteknik dar vi kan karaktdrisera cellernas DNA och
forsoka forsta de genetiska férandringarna som leder till sjukdom.
Istéllet har vifokuserat pa proteinerna som generna kodar for, berat-
tar Anil Incel, som nyligen forsvarat sin avhandling Amino acid se-
quence and side chain specific synthetic receptors targeting protein
phosphorylation.

Syftet med forskningen dr att se till att medicinen battre anpassas
till personen som ar sjuk. For att gora det har behover forskarna stu-
dera biomarkorer som finns inne i cellen och som &r specifika for en
sarskild cancer. Biomarkorerna ér svara att upptacka eftersom de bara
existerar i sma mangder i kroppen.

— Vi har tagit fram ett material ddr biomarkérerna kan fangas in.
Det &r ungefdr som ndr man ska ut och fiska. Det finns mycket fisk,
men oftast vill manniskor ha en sdrskild art. Mitt jobb dr att "fiska” en
typ av cancerrelaterade biomarkdérer fran en valdigt komplex mix,
forklarar Anil Incel.

Anil Incel och kollegan Liliia Mavliutova, som ocksa nyligen dis-
puterat, ingdr i det europeiska natverket BioCapture. | sina studier har
de badda anvant sig av sd kallade MIP:s, molecularly imprinted poly-
mers, for att identifiera tva olika typer av biomarkdrer. Medan Anil
Incel fokuserat pa fosforylerade proteiner har Liliia Mavliutova tittat
ndrmare pa glykaner, en form av proteinbundna socker.

- Vihar utvecklat syntetiska receptorer som riktar in sig pa tumaor-
specifika glykaner, berdttar Liliia Mavliutova, som presenterat sina
studier i avhandlingen Molecularly imprinted micro and nanopartic-
les for cancer associated glycan motifs.

Kélla: Malmo universitet
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Enkelt att halla koll pa nyheter

Anmadl dig till vart Nyhetsbrev genom QR-koden nedan sa far du en
veckovis sammanstallning av nyhetsflddet inom canceromrddet samt
aktuella utbildningar och webbinarier att ta del av. Scanna bara QR-
koden med kameran pa din telefon.

Valkommen som prenumerant!
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Skane forst ut med ny

cellterapi mot myelom

CAR-T &@r en behandling som redan prévats pa andra former av can-
cer.Men nu behandlar Skdnes universitetssjukhus, som forsta sjukhus
i Sverige, en patient med myelom med metoden.

— Pd sikt dr forhoppningen att den hdr typen av behandling ska
kunna leda till ldngvarig sjukdomskontroll, och kanske fér en del pa-
tienter till och med bot och det for en sjukdom som i dagsldget inte
ar att betrakta som botbar, sdger Stina Wichert, verldkare inom he-
matologi pa Skanes universitetssjukhus.

CAR-T kan enkelt beskrivas som ett satt att "omprogrammera” pa-
tientens egetimmunforsvar till att attackera en sjukdom. Behandlingen
borjar med att patienten genomgar en sa kallad leukaferes. En proce-
dur som tar tva till tre timmar och dér man samlar in vita blodkroppar,
som sedan fraktas till ett speciallaboratorium.

— I det har fallet har cellerna skickats till ett laboratorium i USA. Pa
laboratoriet modifierar de sedan cellerna genetiskt, sager Stina Wichert.

Man modifierar de egna T-cellerna att pa sin yta uttrycka en helt
ny antigenreceptor (CAR), som gér att de binder till och aktiveras av
en viss typ av cancerceller. Hos en person som har myelom dr det
plasmacellerna som dr tumoéromvandlade.

Nér T-cellerna modifierats i laboratoriet flygs de tillbaka till Sve-
rige och fors sedan tillbaka till patienten genom en infusion med
féorhoppning om att de ska bekdmpa cancern.

CAR-T-behandlingen av myelom pa Skadnes universitetssjukhus,
dér en patient hittills har behandlats med metoden, &r en del av en
stor internationell forskningsstudie som heter Cartitude-4.

Kélla: Skanes universitetssjukhus



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

tuméorer 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.?

OPDIVO. + YERVOY *

1 OPDIVO Produktresumé 19 oktober 2021.

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

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

metastaserande icke-smacellig lungcancer vars

tumadrer 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, forsta
linjens behandling i kombination med Yervoy

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6v-
ervakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. Opdivo drassocierat med immunrelaterade biverkningar
som kan paverka flera systemikroppen samtidigt. Tidig diag-
nos av dessa och Iamplig behandling dr nédvandig for att mi-

{h Bristol Myers Squibb’

(nivolumab)

+2 cykler kemoterapi

nimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinati-
onsbehandling med Opdivo goras och kortikosteroider admi-
nistreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 ma-
nader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som
helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningarintraffade med hégre frekvens narOpdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo
som monoterapi. Icke-smdcellig lungcancer och skivepitelial
huvud- och halscancer efter tidigare behandling med kemo-
terapi: Innan behandling av patienter med samre prognos-
tiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska ldkaren éver-
vaga den fordrojda effekten av Opdivo. Férpackningar: 1in-
jektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Ovrig information:
Rx, EF. For fullstandiginformation, se www.fass.se. Baserad
pa produktresumé: 19 oktober 2021. Bristol Myers Squibb, Tel.
08-704 7100, www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusions-

vdtska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala anti-

kroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy dr indicerat

for behandling av:

« metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna
vars tumdrer varken har sensibiliserande EGFR-mutation

(ipilimumab)

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 férsta linjens

behandling.
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. Yervoy dr associerat med inflammatoriska biverkningar
till foljd av forhojd eller alltfér hog immunaktivitet (immun-
relaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig
behandling ar nddvandig for att minimera livshotande kompli-
kationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska up-
pehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo
goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor éver-
vakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da
en biverkning kan ske ndrsom helst undereller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med
hogrefrekvensnarOpdivoadministreradesikombinationmed
Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Férpackningar:
1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information:
Rx, EF. Forfullstandiginformation, se www.fass.se. Texten ar
baserad pa produktresumé: 17 aug 2021. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO. + VE Rvo‘?,:‘

~ (hivolumab) (ipilimumab)

immunonkologi.se
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VR i kampen mot sjukdom

I ett samarbete mellan Medicinska fakulteten och LTH, har ett verktyg
for Virtual reality (VR) for medicinska forskare utvecklats. Detta hjélper
forskare att visualisera data som genereras fran de avancerade sek-
venseringsteknikerna och ger dem méjlighet att processa informa-
tion pa ett mer interaktivt satt.

Avancerade tekniker inom DNA- och RNA-sekvensering har pa
ett dramatiskt satt Oppnat upp for att kunna studera enskilda celler
i vdvnader pd ett mer genomgripande sdtt an som tidigare var moj-
ligt.

— Ett sétt att anvanda sekvensering dr ndr man mater genaktivi-
teten i enskilda celler. Det ar viktigt till exempel ndr man analyserar
sallsynta celltyper eller vill skilja cancerceller fran normala celler. For
att kunna fa en ordentlig bild krdvs att man undersoker tusentals cel-
ler, vilket i sin tur skapar enorma mangder numerisk data, sdger Sha-
mit Soneji, forskare vid Lunds universitet.

Den stora utmaningen med sekvenseringsteknikerna dr att de
skapar stora mangder data och krdver omfattande databehandling
for att man ska kunna forsta de komplexa biologiska processerna och
tolka all information. Analysen gors av specialister — bioinformatiker
— vilka skriver och skapar den mjukvara som kravs for detta.

Men Shamit Soneji, som sjdlv &r bioinformatiker, har upptackt
behovet av mer interaktiva och dskddliga metoder for att visualisera
data s att forskare sjdlva — utan kunskaper i bioinformatik — lattare
ska kunna analysera informationen. Han kontaktade darfor LTH for
attinleda samarbetsprojektet med hjdlp av deras experter inom VR.

Kalla: Lunds universitet
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Rehabilitering vid sarkom
i blixtbelysning i ny rapport
Syftet med denna rapport var att undersoka hur sarkompatienter
upplever att de far de rehabiliteringsinsatser som de behdver och
har ratt till. Ur resultatet frdn patientdelen styrks misstanken om att
det dr manga som inte far sitt rehabiliteringsbehov uppfylit. Resulta-
tet visar pa flera omraden dar det finns mojligheter till utveckling.
Samtidigt finns det andra omraden dér det fungerar bra och manga
ar nojda over bemdtandet ndr de vél kommit ratt. Det patienterna
sager speglar i manga hanseenden det som ocksa vardpersonalen
upplever. Personalen upplever att det & mycket som fungerar bra
och att det finns ett stort engagemang bland personalen. Dock finns
det inte alltid tid att gora allt som de 6nskar, bade vad galler patient-
kontakt och utvecklingsarbete.
Viktiga punkter utifrdn patienternas perspektiv:
- Att det aktivt erbjuds rehabiliteringsinsatser och att behovet foljs
upp kontinuerligt
- Att rehabiliteringsinsatser i stdrre utstrackning kan ske lokalt och
att ndr det sker sd dr 6verldmningen aktiv
- Tydlig information om vanliga biverkningar efter operation, be-
handling eller medicinering, for att vara férberedd och kunna
halla koll pd tidiga tecken
- Att det upprattas en vardplan dar rehabiliteringsinsatser finns med
- Nabarhet och tid for fragor vid kontakt med kontaktsjukskoterska
- Fler former av grupptrdffar, bade informationstraffar och dar chans
finns till att hora berattelser om hur andra patienter haft det, garna
i positiv bemdrkelse
- Kortare tid mellan kontroller (provtagning/réntgen) och medde-
lande om provresultat
- Digitala I6sningar ses som positivt, framst dd fysiska méten inte
armojliga
Kélla: Natverket mot cancer

© © 0 0000000000000 000000000000000000000 00

Fas llI-studie visar positiva resultat

Fas lll-studien CheckMate-816 visar att Opdivo i kombination med
kemoterapi som neoadjuvant behandling forbattrar handelsefri dver-
levnad hos patienter med kirurgiskt resekterbar icke-smadcellig lung-
cancer.

CheckMate-816 &r den forsta fas lll-studien med en immuntera-
pibaserad kombinationsbehandling som visat signifikant férbattrad
handelsefri dverlevnad (EFS) och patologiskt komplett respons som
neoadjuvant behandling av icke-smacellig lungcancer.

Dessa positiva resultat starker den forbdttrade effekten som visats
for Opdivo (nivolumab) som behandling vid tidiga stadier av cancer
i fyra fas Ill-studier: Lungcancer, urotelial cancer, matstrupscancer
eller cancer i 6vergdngen mellan matstrupe och magsack samt ma-
lignt melanom.

Interimsanalysen visar att Opdivo i kombination med kemoterapi,
insatt fore kirurgi, hos patienter med resekterbara tumorer i stadium
B till lIA, signifikant forbdttrar den hdndelsefria verlevnaden (EFS),
ett av studiens tva primdra effektmatt, jamfért med enbart kemote-
rapi. Studiens andra primdra effektmatt, patologiskt komplett respons
(pCR), forbattrades signifikant med kombinationen jamfort med ke-
moterapi, enligt tidigare presenterade resultat. Sdkerhetsprofilen for
Opdivo i kombination med kemoterapi 6verensstamde med tidi-
gare rapporterade studier inom NSCLC.

Kalla: BMS
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TILL FORBATTRAD
TOTALOVERLEVNAD |

BAVENCIO immunterapi med

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

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

T Patienter som ar progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi

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

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

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LO1XC31, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: BAVENCIO
ar 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 ar progressionsfria
efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib ar avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad
njurcellscancer (RCC). Beredningsform och férpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml
(200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan
vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka och axitinib
5 mg taget peroralt tvd ganger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjdlpamne. Varningar och férsiktighet: 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 skoldkortelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus), njurar (njursvikt, nefrit).
Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektios cystit och Guillain
Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade
biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedémas och behandling med BAVENCIO kan behdéva 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 forekom en hdgre levertoxicitet jamfort med enbart BAVENCIO. Patienter ska kontrolleras oftare for leverfunktionsférandringar
och symtom pa detta jamfort med nar BAVENCIO anvands som monoterapi. Anvandning av avelumab under graviditet rekommenderas endast da
tillstandet hos kvinnan kraver att det ar absolut nédvandigt. 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 dversyn av produktresumén: oktober 2021.

V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvards-
personal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
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Pfizer AB, Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00
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En ny fysisk och digital
motesplats for cancer-
drabbade ar pa vdg att
ta form i Stockholm.
Specialistsjukskoterskan
Marie Wahlstrom-Norlin
ar projektledare for
Kraftens Nav.




Kraftens Nav

— planering i full gang for en efterldngtad
motesplats for cancersjuka och anhoriga

Att ha en potentiellt dodlig sjukdom och utsta tuffa behandlingar dr en verklighet
som cancerpatienter handskas med under sjukdomsprocessen. Men vad hander nir
den medicinska behandlingsperioden ar slut? Vem behandlar den ensamhet som
manga cancerdrabbade vittnar om i samtal till stodlinjer? Utvecklingsprojektet
Kraftens Nav, som initierats av RCC i samrad med patient- och nédrstdenderepresentanter,
hoppas kunna rdda bot pa ensamhetskidnslan genom att skapa en fysisk och digital
motesplats for cancerberorda i Stockholm.

Specialistsjukskoterskan Maria Wahl-
strom-Norlin, som sedan tre dar arbetar
pa RCC:s stodlinje Cancerradgivningen,
ir projektledare for Kraftens Nav, som
in sa linge befinner sig i planeringsfas.

Maria Wahlstrom-Nortlin blev klar
specialistsjukskoterska pa 90-talet och
har ling erfarenhet av palliativ vard,
bland annat pa ASTH Dalen och Ersta
sjukhus.

— For mig har det varit en kraftkélla
att arbeta med palliativ vard. Hur sjuka
patienterna dn dr sa ir det ett givande
jobb. Man far sa mycket tillbaka och
det finns alltid sidant man kan gora for
att hjilpa dem att fortsitta att se den
friska sidan av sig sjilva, siger Maria
Wahlstrom-Notlin, som 4dven har en
fyraarig utbildning i uttryckande konst
(Expressive arts) och ser konstterapi,
tridgardsterapi och musikterapi som
en naturlig form av “friskvard”.

KRAFTENS HUS EN FOREBILD

Redan for 15 ar sedan vicktes idén om
att hitta en plats dér cancersjuka och
deras anhoriga kunde triffas under

, , Vi dir fortfarande i utvecklings-

fasen och arbetar nu med att via
olika workshops samla in information om
villkka behov som finns, vilket slags stod som
behovs. Kraftens Nav ska utformas och
styras av patienter och ndrstdende.

trevliga, avspinda former for att mota
andra i en liknande situation.

En forebild for en sadan framtida
typ av motesplats for cancerpatienter,
nirstiende och efterlevande dr Kraf-
tens Hus i Boras som startade for tre ar
sedan och stottats av bland annat RCC
Vist i samarbete med manga olika ak-
torer.

— Ja, Kraftens Hus, som nu 6ppnar
dven i Goteborg, ir en viktig inspira-
tionskilla for oss. Vi har kontakt med
varandra och vi kommer att besoka
dem under hosten. Det finns dven andra

verksamheter och organisationer som
arbetar med stod peer-to-peer att ta lir-
dom fran.

Projektet Kraftens Nav drogs igang
for ett ar sedan och har garanterats ett
tvaarigt stod av RCC som inbegriper
lokalkostnadert.

I projektgruppen ingar representan-
ter frin RCC och PNR (Patient-och
nirstienderadet) samt forskare fran
Karolinska Institutet.

— Vi ir fortfarande i utvecklingsfa-
sen och arbetar nu med att via olika
workshops samla in information om
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vilka behov som finns, vilket slags stod
som behovs. Kraftens Nav ska utfor-
mas och styras av patienter och nérsta-
ende.

DELA TANKAR OCH ERFARENHETER

— Det dr viktigt att vi hittar en fysisk,
lattillginglig plats, fortsitter hon. I
Stockholm ir det numera bara brost-
cancerforeningen Amazona som har en
lokal. Nir vi vil har hittat en limplig
lokal blir det inte svart att fylla den med
innehall, siger Maria och tilligger att
Kraftens Nav ska bli en motesplats for
alla slags cancerpatienter och deras an-
horiga. En samlingspunkt diar man kan
dela tankar och erfarenheter med var-
andra.

— Vivill ocksa ha en integration med
varden och hoppas kunna halla digita-
la foreldsningar, som ju dr ett bra verk-
tyg. Planen idr att Kraftens Nav ska bli
en dynamisk, levande plattform.

Hon betonar att projektet ska ses

Ensamhet &r ett stort
problem for manga
cancerpatienter och
deras nérstaende. Malet
med Kraftens Nav ar att
skapa en plats dar man
kan traffas och utbyta er-
farenheter och aven fa ny
kunskap om cancer via
foreldsningar.

Vi vill ocksa ha en integration med

varden och hoppas kunna halla di-
gitala foreldsningar, som ju dr ett bra verk-
tyg. Planen dr att Kraftens Nav ska bli en
dynamisk, levande plattform.

som ett komplement till den vanliga
sjukvarden.

— Det dr inte fragan om att konkur-
rera med den verksamhet som bedrivs
inom cancerrehabiliteringen. Idag lever
man ofta linge med en cancersjukdom
och for att kunna utveckla egenvarden
ar det viktigt att fa ta del av andras er-
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farenheter. Virdet i att fa triffa andra
som har upplevt samma sak ir ett out-
forskat omride, konstaterar hon och
berittar att hon i sitt arbete med psyko-
socialt stod pa Cancerradgivningen
dagligen far signaler om den stora en-
samhet manga cancerberérda lider av.

— Under pandemin blev detta extra

tydligt och vi har ocksa mirkt att de
nirstaende paverkades starkt. Vi hop-
pas att Kraftens Nav och de méten och
spontana diskussioner som férhopp-
ningsvis kommer att uppsta dir inte
bara ska minska den utbredda ensam-
hetskdnslan utan dven bidra till nya
kunskaper, siger Maria Wahlstrom-
Notlin, som riknar med att kunna 6pp-
na dorrarna till denna nya motesplats
ndgon gang nista ar.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PAR OLSSON
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— nya ron om cancercellers tillvixt oppnar

For att en cell ska kunna vdxa och dela péa sig behover den tillverka nya proteiner.
Detta giller dven for cancerceller. I en ny studie som publicerats i Science Advances
har forskare vid Karolinska Institutet undersokt proteinet eIF4A3 och dess roll i
cancercellers tillvdxt. Studien visar att genom att blockera eller minska tillverkningen
av detta protein, uppstar andra processer som gor att cancercellernas tillvixt och cell-
delning upphor och att de sd smaningom dor. Har beskriver docent Mikael Lindstrom
vad den nya kunskapen kan innebéra fér framtida mojliga cancerbehandlingar.
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e senaste decennierna har gett oss en storre insikt i
hur olika cancersjukdomar utvecklar sig pa moleky-
lir niva. Vi har ocksa upplevt utvecklingen av nya
terapiformer mot cancer som till exempel skriddarsydda
sma molekyler, antikroppar, samt andra former av immun-
terapier. Tillkomsten av precisionsmedicin har inlett en ny
era som implicerar hogre behandlingsselektivitet med moj-
lighet till farre biverkningar. Cancerbehandling 4r dock
fortfarande starkt beroende av de standardiserade behand-

for framtida maojlighet i cancerbehandling

lingsmetoderna inklusive konventionell kemoterapi som slar
brett mot cancern men som visserligen ofta ocksa kan kom-
ma med patagliga biverkningar. Aven inom detta filt fortgar
forskningen. Ett omrdde som har ront uppmirksamhet
inom pre-klinisk utveckling av cancerlikemedel 4r inhibi-
torer mot cancercellens energikrivande produktion av pro-
teinfabriker, ribosomerna. Vihar i en tidigare studie utvir-
derat redan godkinda likemedel och deras paverkan pa ri-
bosombiogenesen. I var senaste studie, publicerad i Science
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Lakemedel

Actinomycin D

Mitoxantrone

Doxorubicin

Mitomycin C

Cisplatin

Oxaliplatin

5-Fluorouracil

Metotrexat

Camptothecin

Etoposide

Topotecan

eee cancercellers tillvaxt

Principiell mekanism

DNA-interkalation
Transkriptionsinhibitor

DNA-interkalation
Hdmmar topoisomeras Il

DNA-interkalation
Hdmmar topoisomeras Il

DNA-interkalation, alkylerare

Platinumférening, alkylerare
Inhibering av DNA-replikation

Platinumférening, alkylerare

Inhibering av DNA-replikation

Pyrimidinanalog, inhiberar tymidylatsyntas

Folsyraantagonist, hdmmar dihydrofolatreduktas

Hédmmar topoisomeras |

Hdmmar topoisomeras Il

Hédmmar topoisomeras |

Paverkan pa ribosombiogenesen

Interkalering i rDNA, forhindrar rDNA-transkription

Interkalering i rDNA, forhindrar rDNA-transkription

Interkalering i IDNA, hdmmar rDNA-transkription

Alkylerar DNA, hdmmar rDNA-transkription

Tvédrbindning av rDNA hdmmar transkription

Hdmmar rDNA-transkription och rRNA-processning

Stor rRNA syntes och rDNA-transkription

Inhiberar DNA-transkription

Partiell inhibering av rDNA-transkription

Partiell inhibering av rDNA-transkription

Hdmmar rDNA-transkription

Homoharringtonine Forhindrar mRNA-translation

Everolimus Héd@mmar mTOR-beroende processer

Bortezomib Proteasomhdmmare

Negativ paverkan pd ribosomsammansdttning

Ddmpar rDNA-transkription och andra RiBi steg

Stor bildning och omsdttning av ribosomer

Tabell 1. Exempel pa olika cytostatika som negativt paverkar ribosomsyntesen.

Advances, presenterar vi data som visar pa en ny mojlighet,
en ny inkorsport, att i framtiden mer effektivt angripa can-
cercellens produktion av ribosomer samtidigt som vi akti-
verar p53 pa olika sitt.

VARFOR RIBOSOMEN?

Fokus for forskargruppens verksamhet, som startade 2015
ioch med rekrytering av professor Jiri Bartek till Karolinska
Institutet och ScilLifeLab ér bland annat att forsta vad som
sker i cellen nir fel uppstar i tillverkningen av ribosomer
samt att mer i detalj undersoka verkningsmekanismer for
likemedel som blockerar denna process i cancerceller. Vi
inriktar oss pa forstaelsen for produktion av ribosomalt
RNA (tRNA) och sammansittningen av ribosomer. Varfor
fokus pa just ribosombiogenesen (hiddanefter forkortat
RiBi) snarare 4n translation av mRNA? Det finns tre hu-
vudsakliga motiv. 1) RiBi dr en process som ofta dr uppreg-
lerad i cancerceller jimfort med normala celler. 2) Flera vil-
kinda cytostatika paverkar RiBi negativt. 3) Blockering av
RiBi-processen dr en mycket stark signal for att aktivera
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cellens skyddsprotein p53. Utvecklat mer i detalj, det forsta
motivet dr att steget fran att vara en normal cell till att bli
en cancercell kriver nya egenskaper samt forlust av olika
cellulidra skyddsmekanismer. Da cancerceller rent generellt
anses ha en obegrinsad delningspotential, och ofta en hog-
re frekvens av celldelning, ses dven en hogre metabol akti-
vitet och biosyntes for att mojliggora detta. Syntes av pro-
teiner kan cellen styra pa lite olika sitt, principiellt genom
transkription av DNA till olika mRNA med hjdlp av RNA
Polymeras IT eller rtRNA (RNA Polymeras I), samt aktivi-
teten i sjilva translationen. En forstorad nukleol struktur i
cellkdrnan och hoégre nivaer av ribosomer ses ofta i cancer-
celler jimfort med normala celler fran motsvarande vivnad.
Detta indikerar att en forhojd translation fran den befint-
liga ribosompoolen inte ir tillrdckligt f6r cancercellen, utan
iven en Okad produktion av ribosomer dr nédvindigt.
Det andra motivet ér att flera traditionella cytostatika
direkt inhiberar RiBi (Burger K et al., 2010). Bland dessa
hittar vi alkylerare, anti-metaboliter (5-FU), “antibiotika”,
alkaloider, samt himmare av enzymer som kallas topoiso-
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meraser (nigra exempel ges i Tabell 1). Aven andra foren-
ingar har patagligt negativ indirekt effekt pa RiBi, till ex-
empel himmare av mTOR, proteasomen, eller translation
av mRNA. I detta sammanhang bor nimnas den nya gene-
rationens RNA Pol I-inhibitorer som till exempel CX-5461
som dr under fortsatt experimentell och klinisk provning
(Bywater M]J., et al., 2012), samt akridinderivatet BMH-21
(Peltonen K, et al, 2014). Aven flera kinasinhibitorer orsa-
kar problem i tRNA-produktionen (till exempel flavopiri-
dol, DRB och roscovitine som slir mot CDK9-kinaset). Att
RiBi dr en sa kidnslig process beror bland annat pa att ribo-
somalt DNA har ett rikt GC-innehall. Detta innebir att
manga foreningar rent strukturellt foretridesvis interkale-
rar i tDNA. Dessutom ér topoisomeraser mycket aktiva i
anslutning till IDNA och transkriptionen till rRNA. Det
har nyligen visats att CX-5461 har egenskaper som en to-
poisomeras II-himmare, vilket leder till pataglig DNA-ska-
da utéver inhibering av RiBi, vilket vi ocksd noterat (Espi-
noza JA, et al., 2020). RiBi 4r en otroligt komplex process
som férutom RNA pol I, ocksa kriver en insats av RNA pol
IT och RNA pol I11, samt funktionella system for korrekt
splitsning och modifikation av RNA.

Det tredje motivet, men av central betydelse inom detta
forskningsomrade, dr den koppling som finns mellan RiBi
och p53. Jag tar nu ett steg tillbaka for att forklara hur det
hinger ihop. Celltillvixt (storleksdkning) och celldelning
ir olika processer vilket illustreras i fallet med leverceller
dir dessa celler dels kan dela pa sig, men ocksa vixa till i
storlek, en princip som giller fér nagra andra celltyper i
kroppen. For mer dn 20 ar sedan visades att leverceller, som
inte kan producera nya ribosomer pa grund av tillfallig in-
aktivering av ett ribosomalt protein, inte kan dela pa sig pa
grund av aktivering av en checkpoint i cellen. Diremot kun-
de levercellerna 6ka i storlek och gora nya proteiner da det
redan finns pre-existerande funktionella ribosomer (Vola-
revic S et al,, 2000). Ribosomer ir relativt stabila och ling-
livade strukturer. Det visade sig att p53 spelar en betydande
roll och aktiveras av ett komplex relaterat till ribosomen
kallat 58 RNP, nir RiBi inte fungerar normalt. Forskningen
har under de senaste 15 dren i detalj visat att manga olika
former av intracelluldr stress aktiverar p53 via 5S RNP som
binder upp proteinet MDM2. Detta protein, MDM2, ir den
principiellt viktiga negativa regulatorn och som ser till att
nivaerna av p53 i cellen under normala férhallanden dr laga
(Lindstrom MS et al., 2018).

DNA-SKADA ELLER RIBOSOMINHIBERING?

Att olika cancerlikemedel ofta slar mot RiBi som ir en
mycket aktiv process i en hel del cancerformer, samt att p53
isd stor utstrackning dr kopplat till denna process utgor sa-
lunda bakgrunden till var forskningslinje. Det ska sigas att
imanga tumorer dr p53 inaktiverat genom mutation eller pa
andra sitt, till exempel genom reducerad aktivitet i 5S RNP.
Men, blockering av RiBi leder dven 1 p53-defekta celler till
en avstannad celldelning. Notera att effekten av de cytosta-
tika som listas i tabell 1 inte édr specifik for RiBi men huru-
vida man ska betrakta den som en renodlad off-target eller
indirekt effekt kan alltid diskuteras. Huruvida blockering
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av RiBi bidrar till den cytotoxiska paverkan som far cancern
att ga tillbaka dr en viktig fraga och bor alltsa utvirderas for
varje forening. Ett exempel 4dr oxaliplatin, en platinumfor-
ening som anvinds i behandling av kolorektalcancer. Bruno
och medarbetare presenterade data som indikerar att oxali-
platin effektivt blockerar RiBi snarare dn att orsaka DNA-
skada som cisplatin (Bruno PM et al., 2017). Det kan ocksa
noteras att biverkningsprofilen for oxaliplatin 4r annorlun-
da dn den for cisplatin. Oxaliplatin stor bade transkription
av tDNA till rRNA och vidare bearbetning av rRNA samt
att det har en akut nedreglerande paverkan pa mRNA-
translation. Ett andra exempel dr 5-FU, denna pyrimidina-
nalog byggs in i bade RNA och DNA och orsakar bety-
dande problem i nysyntes av fRNA ut6ver den skadliga ef-
fekten pa DN A-syntes. Intressant nog ingar bade oxalipla-
tin och 5-FU i FOLFOX-behandlingen for kolorektalcan-
cer. Det dr mojligt att den relativt effektfulla kombinationen
orsakas av RiBi-inhibering, nedreglering av proteinsyntes
och viss DN A-skada.

I studien har vi

tillimpat bade klassisk
cellbiologisk och biokemisk
metodik, till exempel elektron-
mikroskopi och isolering av
ribosomer, men ocksa kom-
binerat dessa med moderna
omics-teknologier tillgdngliga
pa ScilifeLab, i syfte att béittre
forsta EIF4A3-proteinets
funktion i cancercellen.

EIF4A3 - MULTIFUNKTIONELL MALTAVLA?

Vi har i en tidigare storskalig screening utvirderat FDA-
godkinda likemedel och deras eventuella effekt pa RiBi i
cancerceller. Vi visade bland annat pa att ett malarialidke-
medel, amodiaquine, inhiberar RNA pol I samt att amo-
diaquine har vissa likheter med det experimentella akridin-
derivatet BMH-21 (Espinoza JA et al., 2020). Flera olika
akridinderivat, samt amodiaquine, aktiverar p53 genom in-
hibering och nedbrytning av RNA pol I, och detta sker
ibland i avsaknad av detekterbar DNA-skada, vilket trots
allt inducerar apoptos i cancerceller. Engagemanget for vi-
dareutveckling och drug repurposing ir tyvirr svagt. Vi ir
dock fortsatt speciellt intresserade av proteiner inblandade,
eller som kan antas vara inblandade i RiBi, och hur p53 pro-
teinet beter sig ndr vi slar ut olika RiBi-komponenter. I var
senaste studie har vi tittat ndrmare pa ett protein som agerar
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Figur 1. Det multfunktionella EIF4A3-proteinet. Olika funktioner stods
av EIF4A3 | cancerceller, ddribland korrekt splitsning och translation

av mRNA, bearbetning av ribosomal RNA och férhindra uppkomst av
skadliga DNA-RNA-hybrider (R-loops) vilket &r goda nyheter for cancer-
cellen som fortsatter att dela pa sig effektivt. | avsaknad av EIF4A3 upp-
star DNA-skador, MDM2 proteinet bildas inte som det ska, p53 aktive-
ras, och ribosomproduktionen avstannar. Detta leder till cancercelldod
och minskad tillvaxt (till hoger).

i grinslandet mellan flera olika processer i cellen. I korthet
belyser den nya studien en betydande funktionell roll for
proteinet EIF4A3 i intersektionen mellan RNA pol I- och
RNA pol II-transkription (Kanellis et al 2021). EIF4A3 dr
nira besliktat med den funktionellt viktiga translationsfak-
torn EIF4A1, som édr en mer etablerad maltavla inom pre-
klinisk cancerforskning med avseende pa funktion i initie-
ring av mRNA-translation.

I studien har vi tillimpat bade klassisk cellbiologisk och
biokemisk metodik, till exempel elektronmikroskopi och
isolering av ribosomer, men ocksa kombinerat dessa med
moderna omics-teknologier tillgingliga pa ScilifelLab, i
syfte att bittre forsta EIF4A3-proteinets funktion i cancer-
cellen. Teknikutveckling och kartliggning av det humana
genomet gjorde det mojligt att pa ett ganska enkelt sitt med
hjdlp av siRNA sla ut olika geners produkt pa ett systema-
tiskt sdtt. Ett protein i de langa listorna med screeningdata
som fangade vart intresse var da EIF4A3. Vi kunde till en
boérjan inte forsta varfor p53-nivaerna blev sa hoga i cellen
nir EIF4A3 slogs ut. Proteinet dr en del av EJC-komplexet
(engelska, exon-junction complex). Detta proteinkomplex
mirker ut grinser mellan exoner som har splitsas ihop. EJC
ir av betydelse for translation av mRNA samt nedbrytning
av felaktign mRINA. Det fanns dock ingen uppenbar for-
klaring till det massiva p53-svaret. I olika databaser kunde
vi dven se att EIF4A3 uttrycket i cancerceller ofta var hogre
in i korresponderande normal vivnad

Med olika omics-teknologier, bland annat sekvensering
av RNA och analys av det totala proteomet ville vi kart-
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ligga effekterna av EIF4A3-forlust i cancerceller. Vi jam-
forde ocksa RNA bundet till olika ribosomfraktioner fore
och efter EIF4A3-blockad. Det visade sig att forlust eller
inhibering av proteinet himmade RiBi, aktiverade p53, och
didmpade proteinsyntesen (Kanellis et al 2020). Cellerna slu-
tade dela sig och gick i apoptos. Men vissa interaktioner
inom 58 RNP-MDM2 sag annorlunda ut 4n de brukade
gora, vilket indikerade att forlust av EIF4A3 medforde yt-
terligare konsekvenser. Vi tittade nirmare pa MDM2 och
observerade da en lang rad forindringar. Olika mindre for-
mer av MDM2 mRNA kunde detekteras och dven pa pro-
teinniva fanns en mingd nya mindre MDM2-varianter.
Dessa varianter forlorar ofta formagan att antingen korrekt
binda till eller bryta ned p53. Forlust eller inhibering av
EIF4A3 orsakade stopp i G1- och G2-faserna i cellcykeln.
Vi fick nu forklaringen till de hoga p53-nivierna. Celler som
saknar EIF4A3 engagerar p53 pa flera olika sitt, férst och
frimst genom RiBi-blockad, men dven genom uppkomsten
av DN A-skada vilket leder till aktiverande modifikationer
pa p53-proteinet. p53 bibehalls pa hog niva och forstirks i
cellen genom att MDM2 inte produceras normalt (Figur 1).
Formodligen dr situationen i cellen 4n mer komplex dé vis-
sa nybildade MDM2-varianter ¢j kan binda 55 RNP.

Trots att EIF4A3-proteinet dr klassat som ett essentiellt
protein (dven RiBi 4dr en essentiell process), och celler dor
om man knockar ut genen helt, finns det ett antal intres-
santa omstindigheter som gor att vi inda bedomer EIF4A3
som en intressant maltavla i likhet med den mer populira
familjemedlemmen EIF4A1. Funktionellt tycks proteinet
ha ett antal egenskaper som gor nytta for cancercellen (Fi-
gur 1). Inhibering av EIF4A3 diremot leder till en dimpad
proteinsyntes, induktion av DN A-skada, samtidigt som p53
aktiveras. Utover detta har vi dd den intressanta dubbelef-
fekten da MDM2-proteinet forhindras att effektivt reglera
p53. Vi ser ocksa att cellerna iscensitter flera specifika pro-
gram for celldéd. Sma inhibitorer, bland annat mot protei-
nets ATP-pocket har redan utvecklats och en fortsatt test-
ning av dessa sma molekyler i olika cancermodeller dr av
betydelse for att bringa mer klarhet. Experimentella data
visar att additiva eller synergistiska effekter kan uppsta med
olika cancerlikemedel, till exempel Actinomycin D. Da ni-
vaerna av EIF4A3-proteinet dr betydligt hdgre i cancercel-
ler och det ér ett vanligt férekommande protein kan det
terapeutiska fonstret vara brett. Tumorer drivna av onkge-
nen c-Myc som driver RiBi-programmet, eller tumorer med
amplifikationen av MDM2-genen kan tinkas vara mest
kinsliga.

TANKBARA FRAMTIDSUTSIKTER

Likemedelsutveckling inom canceromradet har betydande
svarigheter och det finns ofta flera hinder pa vigen. Baksla-
get ndr MDM2-inhibitorn idasanutlin drogs tillbaka i kli-
nisk provning av Roche 2020 var en besvikelse for forskare
inom omradet (Mullard 2020). Vi ser dock nya mojligheter
i framtiden. Alternativ splitsning av MDM?2 har nyligen
uppmirksammats som ett mojligt nytt och effektivt sitt att
aktivera p53 (Comiskey DF Jr et al., 2020). Vi vet nu fran
var studie samt andras arbeten att ett fungerande EJC-kom-
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eee cancercellers tillvaxt

En del forskare pratar

idag om en andra
generationens antibiotika mot
cancerceller pd samma sditt
som vi anvdinder antibiotika
mot bakterier. Dessa foreningar
dr ibland patagligt giftiga,
men man undersoker nu can-
cercellens ribosomer, och om
de skiljer sig at fran den nor-
mala cellens. Om s dir fallet
skulle man kunna undkomma
tox-problematiken genom att
inrikta sig mot skillnaderna.

plex dr nodvindigt for slutlig korrekt MDM- mRNA-splits-
ning och translation. Vara data visar pa att EIF4A3-inhibi-
torer potentierar effekten av andra p53-aktiverande mole-
kyler saisom Actinomycin D och himmar ribosom-biogenes
pa samma gang. Korrelationen mellan celltillvixt, mRNA-
translation och RiBi dr inte perfekt da cancerceller kan an-
vinda olika vigar for att na samma mal. Det kan finnas mer
subtila kvalitativa skillnader och en noggrann analys av
genuttrycksmonster avseende transkriptionsfaktorer som
styr RiBi och translationsfaktorer kan sirskilja nya unika
mal och mojliga behandlingsgrupper. Hir kan den snabba
utvecklingen inom precisionsmedicin och bioinformatik
komma till nytta genom att identifiera de tumorer som ar
mest beroende av respektive process, kanske da dven tumo-
rer som 4r allra mest beroende av EIF4A3.

T ett vidare perspektiv fortsitter utvecklingen av den nya
generationens RiBi-inhibitorer. En omstindighet som har
varit besvirlig dr att det foga forvanande dr som sa att flera
foreningar som blockerar RiBi har andra och samtidiga
verkningsmekanismer. Detta behéver egentligen inte inne-
bira en nackdel ur terapeutisk synvinkel, tvirtom, men att
utréna biologiska mekanismer i detalj kriver dock komplet-
terande och betydligt mer precisa verktyg. Det kan dock
ocksa innebira sikerhetsproblematik samt o6nskad geno-
toxicitet. Vi kommer den nirmaste tiden ocksa att fa ta del
av nya forskningsresultat dir man utnyttjat den nya struk-
turella informationen om ribosomen. En del forskare pratar
idag om en andra generationens antibiotika mot cancercel-
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ler pa samma sitt som vi anvinder antibiotika mot bakte-
rier. Dessa foreningar dr ibland patagligt giftiga, men man
undersoker nu cancercellens ribosomer, och om de skiljer
sig at fran den normala cellens. Om sa ir fallet skulle man
kunna undkomma tox-problematiken genom att inrikta sig
mot skillnaderna. Forutom dessa forsok kommer det aven
att goras fortsatta anstringningar att utveckla mer specifika
RiBi-inhibitorer, betydligt mer sa dn de som finns tillging-
liga idag. For det finns faktiskt ingen forening I dagsliget
som ir helt specifik enbart f6r RNA pol I. For att detta ska
lyckas maste vi rent fundamentalt 6ka var forstaelse for den
komplexa process som RiBi utgor. Det finns en hel del kvar
att uppticka bade om EIF4A3 och cancercellens ribosomer.

REFERENSER

Bruno PM, Liu Y, Park GY, Murai J, Koch CE, Eisen TJ, Pritchard JR,
Pommier Y, Lippard SJ, Hemann MT. A subset of platinum-contain-
ing chemotherapeutic agents kills cells by inducing ribosome bio-
genesis stress. Nat Med. 2017, 23(4):461-471.

Peltonen K, Colis L, Liu H, Trivedi R, Moubarek MS, Moore HM, Bai B,
Rudek MA, Bieberich CJ, Laiho M. A targeting modality for destruc-
tion of RNA polymerase | that possesses anticancer activity. Cancer
Cell. 2014, 25(1):77-90.

Bywater MJ, Poortinga G, Sanij E, (...), Hannan RD. Inhibition of RNA
polymerase | as a therapeutic strategy to promote cancer-specific
activation of p53. Cancer Cell. 2012, 22(1):51-65.

Lindstrom MS, Jurada D, Bursac S, Orsolic |, Bartek J, Volarevic S.
Nucleolus as an emerging hub in maintenance of genome stability
and cancer pathogenesis. Oncogene. 2018, 37(18):2351-2366.

Kanellis DC, Espinoza JA, Zisi A, Sakkas E, Bartkova J, Katsori AM, Bo-
strom J, Dyrskjot L, Broholm H, Altun M, Elsasser SJ, Lindstrom MS,
Bartek J. The exon-junction complex helicase elF4A3 controls cell
fate via coordinated regulation of ribosome biogenesis and transla-
tional output. Sci Adv. 2021, 7(32):eabf7561.

Espinoza JA, Zisi A, Kanellis DC, Carreras-Puigvert J, Henriksson M,
Hihn D, Watanabe K, Helleday T, Lindstréom MS, Bartek J. The anti-
malarial drug amodiaquine stabilizes p53 through ribosome bioge-
nesis stress, independently of its autophagy-inhibitory activity. Cell
Death Differ. 2020, 27(2):773-789.

Burger K, Muhl B, Harasim T, Rohrmoser M, Malamoussi A, Orban M,
Kellner M, Gruber-Eber A, Kremmer E, Holzel M, Eick D. Chemoth-
erapeutic drugs inhibit ribosome biogenesis at various levels. J Biol
Chem. 2010, 285(16):12416-25.

Volarevic S, Stewart MJ, Ledermann B, Zilberman F, Terracciano L,
Montini E, Grompe M, Kozma SC, Thomas G. Proliferation, but not
growth, blocked by conditional deletion of 40S ribosomal protein
S6. Science. 2000, 288(5473):2045-7.

Comiskey DF Jr, Montes M, Khurshid S, Singh RK, Chandler DS.
SRSF2 Regulation of MDM2 Reveals Splicing as a Therapeutic Vulne-
rability of the p53 Pathway. Mol Cancer Res. 2020, (2):194-203.

Mullard A. p53 programmes plough on. Nat Rev Drug Discov. 2020,
(8):497-500.

MIKAEL LINDSTROM, PHD, DOCENT, INSTITUTIONEN FOR
MEDICINSK BIOKEMI OCH BIOFYSIK,KAROLINSKA INSTITUTET,
MIKAEL.LINDSTROM®@KI.SE :

a&”




SmofKabiven"

Har din patient
fatt tillrackligt med
naring idag?

SmofKabiven® ar en familj av parenterala
nutritionsprodukter som tillgodoser dina
cancerpatienters olika naringsbehov.

Nutritionsbehandling i ratt tid ar en avgérande faktor
fér cancerprognosen. For kritiskt sjuka vuxna patienter

i ett katabolt tillstand krévs ofta néringslésningar med
mer protein. For andra patienter ar mangden energi mer
i fokus. Optimal nutritionsbehandling kan motverka vikt-
nedgang och funktionsnedsattning hos cancerpatienter
och férbéattra bade utfall och livskvalitet.?

Las mer om hur vara produkter kan optimera dina
> patienters energi- och proteinbehov pd www.fresenius-kabi.se

FRESENIUS
KABI

caring for life

1. Culine S, Chambrier C, Tadmouri A, et al. Home parenteral nutrition improvesquality of life and nutritional status in patients with cancer:
AFrenchobservational multicentre study. Support Care Cancer. 2014,22(7)1867-74. 2. Vashi PG, Dahlk S, Popiel B et al. A longitudinal study investi-
gating quality oflife and nutritional outcomesinadvanced cancer patients recei homeparenteral nutrition. BMC Cancer. 2014;14:593. SmofKabiven®
Rx, F, ATC-kod: BOSBAI10 (utdrag ur produktresumé per 2019-04-25): Naringslosning med glukos, aminosyralosning med elektrolyter och fettemul-
sion. For intravenos nutrition i central ven. SmofKabiven® Perifer Rx, F, ATC-kod: BOSBA10 (utdrag ur produktresumé per 2018-11-13): Naringslosning
med glukos, aminosyralosning med elektrolyter och fettemulsion. For intravends nutrition i perifer eller central ven. SmofKabiven® Elektrolytfri Rx,
EF, ATC-kod: BOSBA10 (utdrag ur produktresumé per 2019-04-10): Naringslosning med glukos, aminosyralosning utan elektrolyter och fettemul-
sion. For intravenos nutrition i central ven. SmofKabiven® extra Nitrogen, Rx, F, ATC-kod: BOSBAI10 (utdrag ur produktresumé per 2017-07-07):
Naringslosning med glukos, aminosyralosning med elektrolyter och fettemulsion. For intravenos nutrition i central ven.

Indikationer: Parenteral nutritiontill vuxnaoch barnsomar 2 &r eller ldre nar oral eller enteral nutrition &romajlig, otillrécklig eller kontraindicerad.
Kontraindikationer: Overkanslighet mot fisk-, agg-, soja- eller jordnGtsprotein eller mot négon aktiv substans eller hjalpdmne. Svér hyperlipidemi
Svar leversvikt. Svara koagulationsrubbningar. Medfodd rubbning av aminosyrametabolismen. Svar njursvikt utan tillgang till hemofiltration eller
dialys. Akut chock. Okontrollerad hyperglykemi. Patologiskt forhojda serumnivaer avnagonav deingaende elektrolyterna (galler inte SmofKabiven
EF). Almanna kontraindikationer mot infusionsterapi: akut lungédem, dvervatskning och okompenserad hjartinsufficiens. Hemofagocyterande
syndrom. Instabila tillstand (t.ex. svara posttraumatiska tillstand, okompenserad diabetes mellitus, akut hjdrtinfarkt, stroke, embolism, metabolisk
acidos, allvarlig sepsis, hypoton dehydrering och hyperosmolar koma). Spddbarn och barnunder 2 r. Innehavare av godkénnande fér férséljning:
Fresenius Kabi AB. For fullstandig information om indikationer, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, biverkningar och dosering,
se www.fresenius-kabi.se samt Fass.se

FKS PN 209 11 2021



Webb-baserat arrangemang som

For andra dret i rad férhindrades Karolinska Hematology Seminar att hdllas i fysiskt
format pd grund av covid-19-pandemin. Den nittonde upplagan arrangerades istéllet
som ett webb-baserat seminarium. I likhet med tidigare ar var programmet fyllt av
hogklassiga foreldsningar av internationella experter inom hematologi. Under mode-
rering av Magnus Bjorkholm, senior professor vid Karolinska Institutet, bjods ahorar-
na pa state-of-the-art-uppdateringar om Mb Waldenstrom, myelom, Hodgkins lymfom
(HL), myelodysplastiskt syndrom (MDS) samt bade akut och kronisk myeloisk leukemi

(AML, KML). Passade nog var temat for rets "special topic”’-féreldsning pandemier
genom tiderna.
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sam vid Hopital Saint-Louis i Pa-

ris och ordforande i Frankrikes
forening for akut leukemi, var forste
talare ut med en uppdatering om det
senaste inom AML. Liksom vid méanga
andra hematologiska sjukdomar har
okad kunskap kring genetiska forind-
ringar vid AML lett till utveckling av
nya malinriktade terapier. Ett av dessa
ir kinashdmmaren midostaurin (Rydapt),
som himmar FLT3-receptorsignalle-

ring. Mutation i FL'T3 4r en av de van-
ligast forekommande genetiska avvi-
kelserna vid AML och pavisas hos cir-
ka 25-30 procent av vuxna patienter
med AML. Mutationen 4r associerad
med simre prognos. Glidjande nog
medforde tilligg av midostaurin dag
8—21 till standardinduktionsbehand-
ling med daunorubicin och cytarabin
forlingd 6verlevnad for patienter med
AML med FLT3-mutation i fas 3-stu-
dien R (! Fyra-arsoverlevnaden

Den tekniska expertisen pa plats i
Stockholm garanterade att Karolinska
Hematology Seminar dven i ar kunde
genomforas som ett webb-baserat
arrangemang.

bjod pa hogklassiga forelasningar

rofessor Hervé Dombret, verk-

for patienter som erhoéll midostaurin
var 51.4 procent, jimfort med 44.3 pro-
cent for de som fick placebo. Studien
ledde till godkdnnande av midostaurin
som nu ingar i standardbehandlingen
for patienter upp till cirka 70 ar med
FLT3-muterad AML. Ett annat till-
skott till standardbehandlingen ir
Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg),
ett immunokonjugat mellan en CD33-
antikropp och ett cytostatikum, cali-
cheamicin. Nir gemtuzumab ozogami-
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cin forst introducerades avbrots studier
pa grund av toxicitet, men i ligre och
fraktionerad dosering har det visat sig
vara tolerabelt och forbittra bade hin-
delsefri och total Gverlevnad.>” Nyttan
har dock fram for allt setts for patienter
med lagrisk cytogenetik, varfor det dr
for denna patientgrupp gemtuzumab
ozogamicin idag dr godként som tilligg
till standardbehandling.”’

ALDRE OCH SKORA - UTMANING VID AML

En utmaning vid AML 4r behandling
av skora dldre patienter, déir standard-
behandling riskerar att vara intolerabelt
toxiskt. Aven for denna patientgrupp
kommer behandlingsalternativen for-
hoppningsvis bli fler, effektivare och
mer tolerabla framover. Professor Her-
vé lyfte bland annat liposomalt dau-
norubicin och cytarabin (Vyxeos) som
ett potentiellt mindre toxiskt alternativ
for dldre.* Preparatet anvinds dock inte
i Sverige, delvis pa grund av att be-
handlingsresultat f6r motsvarande 4ld-
re patientgrupp i svenska AML-regist-
ret redan har bittre 6verlevnad 4n i stu-
dien som utvirderade Vyxeos. Hedge-
hoginhibtorn Glasdegib (Daurismo) i
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kombination med ligdos cytarabin har
ocksa nyligen blivit godkint i Europa
for patienter med AML som inte be-
doms tala standardbehandling. God-
kinnandet baseras pa BRIGHT-
1003-studien dir AML-patienter som
var 75 ar eller dldre, svart hjirtsjuka el-
ler med nedsatt performance score eller
njurfunktion randomiserades till an-
tingen lagdos cytarabin+glasdegib eller
lagdoscytarabin ensamt. Aven om
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Professor Magnus Bjérkholm ger
ordet till professor Pierre Fenaux,
verksam vid Hospital Saint-Louis i
Paris och expert pa MDS. Hans
féredrag behandlade bland annat
genetiska forandringar da forekom-
sten av specifika mutationer spelar
stor roll fér bade prognostisering
och diagnostisering vid MDS.

ryotype and isolated SF3B1



medianoverlevnaden som vintat var
lig (8.8 manader) i denna skora patient-
grupp var den nistan dubbelt sa hog i
den experimentella armen.” Inte heller
glasdegib anvinds dock rutinmissigt i
Sverige dn da likemedlet 4nnu inte ut-
virderats av TLV/NT-radet. BCL2-
himmaren venetoclax (Venclyxto) i
kombination med det hypometylerande
likemedlet azacytidin (Vidaza) dr dock
godkint pa indikation AML i Europa
pa basen av att kombinationen har vi-
sats ge bade lingre 6verlevnad och
storre andel remissioner jimfort med
azacytidin ensamt, bland AML-patien-
ter som inte bedémts limpliga for in-
tensiv kemoterapi.’ Aven for patienter

som har refraktir sjukdom eller drab-

bas av aterfall av sin AML finns nya
behandlingsalternativ. Tilligg av den
nya, mer specifika och potenta, FLT3-
himmaren Gilterinib (Xospata) for-
lingde exempelvis ettars-6verlevnaden
fran 16.7 procent med endast standard-
behandling till 37.1 procent hos patien-
ter med aterfall av eller refraktir FLT3-
positiv AML.

I takt med att det genetiska landska-
pet vid AML och dess inverkan pa
prognos och behandlingssvar kartliggs
allt mer har genetiska avvikelser ocksa
fatt allt storre diagnostiska implikatio-
ner. Professor Hervé lyfte bland annat
att definitionen av sekundir AML kan
komma att inkludera férekomst av spe-
cifika genetiska forindringar (till ex-
empel SRSF2, SF3B1, ASXLI,
EZH2).* Vidare har tilligg av muta-
tionsstatus forbittrat algoritmer for att
avgora nytta av allogen stamcelltrans-
plantation.’Sist men inte minst avslutar
Hervé Dombret forelisningen med att
lista en lang rad nya potentiella terapier
vid AML. Hir inkluderades bland an-
nat P53-reaktiveraren APR-246 (epre-
netapopt), oralt azacytidin (Onureg)
samt flera olika bispecifika monoklo-
nala antikroppar och CAR-T-cellstera-
pier. Vi skadar saledes en férhopp-
ningsvis bade ljus och spinnande
framtid inom AML-filtet.

GENETISKA FORANDRINGAR

Dagen fortsatte pa det myeloida sparet
med en forelisning om MDS av profes-
sor Pierre Fenaux, ocksi han verksam
vid Hospital Saint-Louis i Paris. Aven
hir lag stort fokus pa genetiska forind-
ringar. Férekomst av specifika mutatio-
ner spelar nimligen stor roll for bade
prognostisering och diagnostisering
vid MDS." Vidare talar forekomst av
mutationer i DDX41, GATA2,
RUNXI1, TERC eller TERT f{or here-
ditir MDS. MDS ir kint for att kunna
ge systeminflammatoriska symtom och
kopplingen mellan MDS och reumato-
logiska systemsjukdomar ir allt mer er-
kind. Studier har exempelvis visat f6-
rekomst av MDS-associerade mutatio-
ner vid vissa inflammatoriska system-
sjukdomar. Annu ir det ovisst om det
ir MDS och dess underliggande muta-
tioner som ger 6kad risk for inflamma-
torisk systemsjukdom eller om det ir
systemsjukdomen i sig som inducerar
MDS. Spinnande och anvindbart ir
dock att azacytidin verkar hjilpa bade
mot de inflammatoriska symtomen och
MDS-sjukdomen, oavsett vad som ar
hoénan och vad som ir dgget."

FORSKJUTA SJUKDOMSPROGRESS
Pierre Fenaux gav vidare ahorarna en
uppdatering om aktuella behandlings-

rekommendationer vid MDS. Behand-
ling vid MDS varierar beroende pa
symtom samt om patienten har hog- el-
ler lagrisksjukdom, vilket avgors av an-
talet cytopenier, blastandel i benmir-
gen samt karyotyp. Enda mojligheten
till bot vid MDS ir fortsatt allogen
stamcellstransplantation varfér malet
med behandling vid hogrisk MDS
fram for allt handlar om att forskjuta
sjukdomsprogress och forlinga 6ver-
levnad. Selektion till stamcellstrans-
plantation utgor fortfarande en stor ut-
maning. Trots forbittrade resultat med
bade syskon- och haploidentiska dona-
torer dr den behandlingsrelaterade
mortaliteten hog varfoér bara de som
har hogst risk, men forstas en potenti-
ell nytta, bor bli aktuella for allogen
stamcellstransplantation.
Hypometylerande likemedel sasom
azacytidin och decitabine (Dacogen)
har visat sig vara bade mer effektiva
och tolerabla 4in konventionell cytosta-
tikabehandling vid MDS och utgér nu
standardbehandling for patienter med
hogrisk MDS som inte dr kandidater
for allogen stamcellstransplantation.
Nyttan med hypometylerande likeme-
del ligger fram for allt i forbittring av
cytopenier och vilméaende snarare dn
komplett remission av MDS. Behand-
lingssvaret kan dock droja varfor effek-
ten inte bor utvirderas forrin efter
minst sex cykler, forutsatt att patienten
inte har uppenbar sjukdomsprogress.
Till foljd av succén med azacytidin ut-
g6t nya sorters hypometylerande like-
medel samt orala istillet for subkutana
former en stor del av nya lovande like-
medel for patienter med MDS. Aven
hypometylerande preparat i kombina-
tion med andra likemedel har utfors-
kats men dessvirre inte hittills visat sig
medfora bittre behandlingssvar eller
overlevnad.” Till dessa hor bland annat
P53-reaktiveraren APR-246 (epreneta-
popt) som inte adderade nagot till aza-
cytidin jimfort med azacytidin ensamt
i en nyligen klar fas 3-studie, trots att
fas 2-studien visat lovande resultat.”
Detsamma giller NEDDS8-inhibitorn
pevonedistat ddr professor Fenaux
uppger att en dnnu opublicerad, nyli-
gen avslutad, fas 3-studie inte visat na-
gon additiv effekt i kombination med
azacytidin trots effekt i fas 2-studien.”
Mer lovande verkar dock IDH1/2-
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himmarna enasidenib (Idhifa) och ivo-
sidenib (Tibsovo) vara, dir resultat ska
presenteras pa kommande American
Society of Hematology-méte i decem-
ber. Sammantaget uppger Pierre Fe-
naux att han tror att behandlingen av
hogrisk MDS kommer bétja likna stra-
tegin vid myelom, det vill siga att ett
flertal likemedel anvinds i kombina-
tion i syfte att na sa bra remission, sa
linge som mojligt.
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For patienter med lagrisk MDS dr
malet med behandling primirt att for-

bittra livskvalitet genom att exempel-
vis optimera patientens blodvirde. For
att stimulera erytropoesen har erytro-
poetin-preparat anvints linge. Nya re-
sultat indikerar att tidig introduktion
av erytropoetin, inom sex manader fran
diagnos, fordrojer transfusionsbehov
fram for allt hos patienter med firre 4n
tva MDS-associerade mutationet. Sam-

ma monster ses dven for lenalidomid
(Revlimid), som anvints hos patienter
med lagrisk MDS som har isolerad 5q-
deletion, varfor det kan komma att fin-
nas skil att starta erytropoesstimule-
rande behandling vid h6gre Hb-nivaer
an vad som hittills rekommenderats.
Aven for optimering av blodvirde
finns vid lagrisk MDS nya behand-
lingsalternativ. Exempelvis binder pre-
paratet luspatercept (Reblozyl) trans-
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Giuseppe Saglio, professor vid
Universitetet i Turin, framhaller att
utsikterna for patienter med KML
forbattrats dramatiskt de senaste
artiondena tack vare introduktion
av tyrosinkinashammare. Fortsatt
finns dock patienter som dor av sin
KML och déarfor ar det av stor vikt
att identifiera riskfaktorer och
tecken till utveckling av blastkris.

formerande tillvixtfaktor-B (TGFP)-
ligander, vilket leder till 6kad erytroid
utmognad. I en randomiserad fas
3-studie dir transfusionskrivande pa-
tienter med lag- till intermedarrisk
MDS med ringsideroblaster inkludera-
des var 38 procent av patienterna i lus-
paterceptarmen transfusionsfria efter
atta veckor, jamfort med 13 procent i
placeboarmen.”

Giuseppe Saglio, professor vid Uni-
versitetet i Turin, gav ahoérarna en upp-
datering om det senaste inom KML.
Utsikterna for patienter med KML har
forbittrats dramatiskt de senaste arti-
ondena tack vare introduktion av tyro-
sinkinashdmmare (TKI) riktade mot
BCR-ABL-translokationen (Philadel-
phiakromosomen), som alltid fore-
kommer vid KML. Tack vare denna
likemedelsgrupp dr 6verlevnaden for
patienter med KML idag néstan i niva
med den i bakgrundsbefolkningen.
Fortsatt finns dock patienter som dor
av sin KML. Giuseppe Saglio borjade
med att redogora for hur vi bist identi-
fierar dessa patienter.

KML har tre sjukdomsstadier: kro-
nisk, accelererad och blastkris. KML i
blastkris ter sig som en AML och det
ir denna fas som star f6r majoriteten av
dodsfall vid KML. Att identifiera risk-
faktorer och tecken till utveckling av
blastkris dr saledes av stor vikt. Nya
studier vid KML visar att faktorer som
bidrar till utveckling av blastkris dr
ackumulering av nya genetiska forind-
ringar som bidrar till resistensutveck-
ling mot TKI, exempelvis RUNXI,
ABL1 och TP53.

Ofta foreligger sa kallad klonal evo-
lution, det vill sdga att dessa mutationer
forekom i liten mingd redan vid diag-
nos och sedan har tillvixt under sjuk-
domens gang. Professor Saglio belyser
vikten av att snabbt identifiera sjuk-
domsprogress och eventuell resistens
mot pagaende TKI-behandling for att
mojliggora terapibyte innan blastkris
uppkommer.

Det molekylira svaret, det vill sdga
hur lag BCR-ABL-nivan blir av given
TKI-behandling, dr en av de viktigaste
prediktorerna for 6verlevnad vid KML
och bor monitoreras regelbundet. Ny
genanalys samt analys for resistensska-
pande TKI-mutationer ska bestillas
vid misstanke om progress eller otill-

rickligt svar pa pagiende TKI-be-
handling. I Europeiska nitverket for
leukemis riktlinjer for behandling vid
KML finns en tabell dir onskvird niva
av BCR-ABL efter tre, sex respektive
tolv manaders TKI-behandling anges.
De olika nivaerna klassas som optimalt
svar, varning eller svikt pa behandling.
Utifran detta anges nidr man ska 6ver-
viga att byta, och nir man obligat mas-
te byta behandling."

DJUPT BEHANDLINGSSVAR AVGOR
Kommer patienter med KML att kun-
na bli behandlingsfria framover? Att
uppni sa kallad ”behandlingsfri remis-
sion” dr idag en av de hetaste frigorna
inom KML-filtet. Forsok att besvara
den fragan har gjorts i bland annat
ENEST-freedom-studien.” Studien vi-
sade att den viktigaste prediktorn for
att kunna sitta ut pagaende behandling
ar djupet pa behandlingssvar, mitt ge-
nom att kvantifiera BCR-ABL-nivan
med hjilp av PCR.

Nuvarande rekommendationer vid
forsok att avsluta TKI-behandling dr
att patienten ska ha haft det nist dju-
paste behandlingssvaret (molekylir re-
mission 4, MR4) under minst tre r, el-
ler minst tva ar med dnnu djupare re-
mission (MR4-5). Nyare varianter av
TKIT har visats ge ligre BCR-ABL-ni-
vaer snabbare varfor exempelvis andra
generationens TKI sisom nilotinib
(Tasigna) kan komma att viljas fore
imatinib (Glivec) for patienter dir be-
handlingsfrihet 4r malet. Den 6kade
risken for kardiella biverkningar med
nilotinib behover da sirskilt overvakas.

Ytterligare en studie som undersokte
mojligheten att sitta ut behandling fann
att 55 procent av patienterna fortsatt
klarade sig utan behandling 12 méanader
efter behandlingsavslut."” Gemensamt
for dessa patienter var att de alla haft en
kort halveringstid av BCR-ABL-nivan
vid insatt TKI-behandling, talande for
att hastighet pa behandlingssvar ocksa
kan vara en prediktor for mojlighet till
behandlingsutsittning,

Hur ska da patienter som progredie-
rar i sin sjukdom behandlas? Idag finns
ett antal olika TKI och i vilken ord-
ning de ska anvindas avgors fran pa-
tient till patient utifran riskgrupp samt
biverkningsprofil. Giuseppe Saglio
uppger dock att ordningen kan ha be-
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tydelse och att vissa preparat ska viljas,
alternativt undvikas, vid vissa situatio-
ner. Patienter med den TKI-resistens-
skapande mutationen T315I-mutation
bor exempelvis erhalla ponatinib (Iclu-
sig) direkt. Likasa bor dasatinib (Spry-
cel) undvikas for patienter med pleura-
vitska eller annan respiratorisk insuf-
ficiens, och nilotinib undvikas for pa-
tienter med kardiell komorbiditet." Po-
natinib i sin tur har okad risk for arte-
riella vaskuldra komplikationer. For
patienter som dr inne pa sin tredje eller
fjirde linjes behandling paminner Giu-
seppe Saglio om att allogen stamcells-
transplantation fortfarande kan vara ett
bra alternativ.

NYA KML-LAKEMEDEL PA VAG

Aven vid KML ir en rad nya likemedel
pa vig inibehandlingsarsenalen. Asci-
minib 4r en ny potent BCR-ABL-him-
mare (en sd kallad STAMP-inhibitor)
som binder till en annan del av protei-
net dn 6vriga TKI, vilket ger 6kad spe-
cificitet och effekt 4ven vid forekomst
av mutationer som skapat resistens mot
ovriga TKI-preparat. I den nyligen
publicerade randomiserade ASCEM-
BL-studien, som jaimfort asciminib
med bosutinib (Bosulif) hos KML-pa-
tienter i kronisk fas som tidigare be-
handlats med minst tva TKI-preparat,
gav asciminib bade bittre behandlings-
svar och mindre kardiella biverkning-
ar.” P4 basen av denna studie kommer
preparatet troligen att godkinnas, en-
ligt professor Saglio. En annan studie
som presenterades pa American Socie-
ty of Hematology’s senaste konferens
undersokte effekten av asciminib hos
tungt behandlade KML-patienter med
T315I-mutation och fann att preparatet
i nagot hogre dosering verkar ha god
effekt dven hir. Forhoppningsvis kom-
mer asciminib siledes att kunna bli ett
virdefullt likemedel dven for de mest
svarbehandlade KML-patienterna.
Med tanke pa det stora antalet verk-
ningsfulla likemedel som diskuterades
under foreldsningen var en av foljdfra-
gorna fran auditoriet kanske inte helt
ovintad, kommer KML bli en botbar
sjukdom? Dir dr vi inte 4n, men “sta-
tistik bot”, det vill siga att 6verlevna-
den matchar bakgrundbefolkningen,
kommer forhoppningsvis att kunna
uppnas, enligt professor Saglio.
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Pandemier genom tiderna var temat
for arets “special topic”-foreldsning,
Den hélls av Anders Sénnerborg, pro-
fessor i infektionsmedicin och klinisk
mikrobiologi vid Karolinska Institutet.
Som vintat dr det virus som dominerar
bland pandemiskapande agens. En
bakterie fick dock forstas vara med pa
listan, Yersinia pestis. Pesten dr den
pandemi som orsakat storst antal dods-
fall genom tiderna med 75-200 miljo-
ner déda. Hir ligger den pagaende co-
vid-19-pandemin alltsa i 14 pa en nion-
deplats med nio miljoner dodsfall hit-
tills, aven om den siffran tyvirr kom-
mer stiga. Intressant nog pavisades det
hittills dldsta kinda yersinia pestis-spe-
ciet fran ett skelett i en 4 900 ar gam-
mal gravhég i Gokhem, Vistergotland.

Det ir tydligt att mdnniskans dnd-
rade levnadsforhallanden genom tider-
na bidragit starkt till uppkomst av pan-
demier. Alla nya infektioner uppkom-
mer via zoonos. Tit kontakt mellan
djur och minniska via exempelvis djur-
marknader dr alltsd en forutsittning for
uppkomst av nya potentiellt pandemi-
inducerande patogener. Aven minnis-
kans indrade rorelsemonster och skif-
tet fran jakt- till bondesamhille och
utvecklingen av dagens stora stider har
varit viktiga faktorer fér uppkomst av
pandemier. Skillnader i levnadsvillkor
forklarar dven varfor patogener sisom
polio, som cirkulerat i 1000-tals ar,
forst de senaste arhundradena givit
upphov till pandemier. Ovriga patoge-
ner som orsakat pandemier genom ti-
derna inkluderar influensa (dér spanska
sjukan varit virst hittills), HIV, virala
hemorragiska febrar samt forstas smitt-
koppor. Anders Sénnerborg avslutar
med att konstatera att det inte 4dr en fra-
ga om, utan nir, nista pandemi dyker
upp. Viktiga komponenter for att for-
soka forhindra uppkomst av nya pan-
demier inkluderar 6kad kapacitet for
overvakning av bade vilda och tama
djur, fram for allt pa djurmarknader,
samt att forbittra labbkapacitet for att
snabbt kunna identifiera och karakteri-
sera nya patogener. Forhoppningsvis
kan en positiv bieffekt av den pagaende
covid-19-pandemin bli att dylik kapaci-
tet byggs ut och forbittras.

RESPONS-ANPASSAD TERAPI
Behandlingsuppdateringar vid Hodg-

kins lymfom (HL) var dmnet for pro-
fessor Andreas Engerts, fran Universi-
tetssjukhuset 1 Koln, foreldsning. Det
var nio ar sedan Andreas Engert senast
foreldste pa Karolinska Hematology
Seminar och mycket har hint i varden
av patienter med HL sedan dess. For
patienter med HL stadium I-IT utan
riskfaktorer (bulkig sjukdom, mer dn
tva lokaler, SR>50) 4dr prognosen
mycket god med Gver 95 procents lang-
tidsoverlevnad med nuvarande be-
handlingsregim, cytostatikakombina-
tionen ABVD (Bleomycin-Dakarba-
zin-Doxorubicin-Vinblastin), foljt av
involved-field stralbehandling. I syfte
att minska behandlingstoxiciten har
den tyska Hodgkingruppen dirfor ge-
nomfort studier dér de tagit bort bleo-
mycin respektive bleomycin och vin-
blastine ur ABVD-kuren. Den deinten-
sifierade behandlingen gav dock kor-
tare hindelsefti 6verlevnad, varfor full
ABVD-kur foljt av stralbehandling
fortsatt rekommenderas.”” Behand-
lingsval styrt av svar pa PET-rontgen
efter tva givna kurer har fatt stort ge-
nomslag vid HL, sd kallad respons-an-
passad terapi. En studie utvirderade
exempelvis mojligheten att utesluta
konsoliderande stralbehandling for pa-
tienter med normaliserad PET-rontgen
(PET-negativ) efter tva cytostatikaku-
rer. Aven om 6verlevnadsandelen var
hog dven bland de som inte fick avslu-
tande stralbehandling var dock be-
handlingsarmen utan stralbehandling
inte helt likvirdig stralbehandlingsar-
men varfor inte heller denna studie har
andrat praxis.”

For patienter med HL stadium I-IT
men med riskfaktorer ir tuffare be-
handling nédvindig. Hir visade den
tyska HD14-studien att tva ABVD-ku-
rer foljt av tva omgangar av det 4n mer
intensiva eskalerade BEACOPP-proto-
kollet gav bittre resultat in ABVDx4,
med avslutande stralbehandling for alla
patienter.”” Huruvida avslutande stral-
behandling dr nddvindig for patienter
som var negativa pa PET-rontgen efter
tva kurer undersoktes vidare av den
tyska Hodgkingruppen i HD17-stu-
dien. PET-negativa patienter randomi-
serades hir till stralbehandling eller ej.
Studien visade likvirdigt god progres-
sionsfri 6verlevnad i bigge armar.
Konsoliderande stralbehandling anses



Magnus Bjorkholms samtal med
Giuseppe Saglio, professor vid Uni-
versitetet i Turin, handlade bland
annat om hur patienter som pro-
gredierar i sin KML ska behandlas.
Idag finns ett antal olika TKI och i
vilken ordning de ska anvandas av-
gors fran patient till patient utifran
riskgrupp och biverkningsprofil.
Giuseppe Saglio papekar ocksa att
ordningen kan ha betydelse och att
vissa preparat ska véljas, alternativt
undvikas, vid vissa situationer.
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dirmed inte lingre nodvindigt for
HL-patienter som behandlats med mer
intensiv cytostatika och har en negativ

PET-rontgen efter tvd kurer.”

NYA BEHANDLINGSSTUDIER
For patienter med HLL med avancerad
sjukdom (stadium IIT-IV samt IT med
B-symtom) har ocksa en rad nya be-
handlingsstudier genomforts de senas-
te aren. Omtalad dr exempelvis ECHE-
LON-1-studien som randomiserade
patienter med avancerat HL till antingen
ABVD eller den nya mononklonala
antikroppen mot CD30, brentuximab
vedotin (Adcetris) + AVD.* Studien
har dock fatt en del kritik da jamforel-
searmen (ABVD) dr mindre effektiv dn
eskalerad BEACOPP, som for nirva-
rande utgdr standardbehandling for
denna patientgrupp. Vidare innebir
brentuximab vedotin en patagligt hog-
re kostnad. Mycket riktigt har ocksa
den allra bista sjukdomsfria 6verlevna-
den for HL-patienter med avancerad
sjukdom rapporterats i den tyska
HD18-studien som undersokte re-
spons-anpassad, PET-guidad eskalerad
BEACOPP, dir den progressionsfria
overlevnaden efter 1 genomsnitt sex ar
var cirka 90 procent for samtliga pa-
tienter.” I studien randomiserades pa-
tienter som var PET-negativa vid inte-
rimsbedémning efter tva kurer eskale-
rad BEACOPP till antingen ytterligare
4-6 kurer eller endast tva ytterligare
kurer. Man fann ingen skillnad i pro-
gressionsfri 6verlevnad mellan grup-
perna varfor forkortad behandling
med totalt fyra kurer eskalerad BEA-
COPP nu ir standardbehandling for
patienter med avancerad HL som ir
PET-negativa efter tva kurer. Upp-
muntrande ir ocksa 5-arsoverlevnaden
pa 98 procent for denna patientgrupp.
Det gir saledes glidjande nog bra
for majoriteten av patienter som drab-
bas av HL. Fortsatt finns dock patien-
ter som inte svarar pa behandling eller
drabbas av dterfall. Professor Engert
avslutar med att kort redogora for nag-
ra av de alternativ som finns tillgdng-
liga for denna patientgrupp. HL ut-
trycker ofta PD-L1, som kan himmas
med de nobelprisvinnande PD1-him-
marna. Mycket riktigt har dessa prepa-
rat visat sig ha god effekt vid aterfall
och for patienter med refraktirt HL.
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PD-1-himmare 4r nu godkinda som
behandling f6r vuxna patienter med
aterfall av HL eller refraktirt HL efter
behandling med brentuximab vedo-
tin.” En nylig studie visade dven att
brentuximab vedotin och PD-1-him-
maren nivolumab (Opdivo) utgdr en
potent behandlingskombination vid re-
fraktart HL eller aterfall av HL. Patien-
ter i den aktuella studien som sederme-
ra genomgick en konsoliderande auto-
log stamcellstransplantation (ASCT)
hade en lovande progressionsfri 6ver-
levnad efter tre ar pa 91 procent.”

STORA FRAMSTEG GLADJANDE
Andra dagen fortsatte i lymfoid anda
med en uppdatering om Morbus Wal-
denstrom av Christian Buske, professor
vid Universitetet i Ulm. Mb Walden-
strom dr en ovanlig sjukdom som en-
dast drabbar 1-2 pa miljonen. Stora
framsteg har skett bade inom diagnos-
tik och behandling de senaste aren.
Aven hir har genetiska avvikelser fatt
allt storre betydelse. Exempelvis fore-
kommer MYD88-mutation i cirka 94
procent av alla fall av Mb Waldenstrom
och ir saledes anvindbar som diagnos-
tisk markor.” Forekomst av MYD88
kan till exempel skilja Mb Walden-
strom fran IgM-myelom, dir MYD88-
mutation aldrig férekommer. Aven
CXCR4-genen dr ofta muterad, hos
cirka 40 procent av patienter med Mb
Waldenstrom. Ovanstiaende genetiska
avvikelser gor dven att Mb Walden-
strom har potential att bli en av de for-
sta lymfomtyperna dir behandlingsval
baseras utifran genotyp. Studier talar
nimligen for att patienter utan
MYD88-mutation inte har nagot svar
pa singelbehandling med Brutons Ty-
rosinkinas (BTK)-himmaren ibrutinib
(Imbruvica), medan patienter med
MYD88-mutation men avsaknad av
CXCR4-mutation har bast effekt.”
Fortsatt dr standardbehandling for
symptomatiska patienter med Mb Wal-
denstrom dock inte BTK-himmare
utan kombinationscytostatika med an-
tingen BR (bendamustin + rituximab)
eller DRC (dexametason, rituximab,
cyklofosfamid). I en nyligen genom-
ford studie som undersokte tilligg av
proteasominhibitorn bortezomib (Vel-
cade) till DRC fann man ingen forbitt-
ring av bortezomibtilligg.” Studien vi-

sar dock tydligt att cytostatika fortsatt
ar ett bra behandlingsalternativ for pa-
tienter med Mb Waldenstrom med en
tva-arsoverlevnad pa 94 procent for pa-
tienter som behandlades med DRC i
den aktuella studien.

Trots ovanstiende nirmar sig BTK-
himmarna forsta linjens behandling. I
fas 3-studien INNOVATE randomise-
rades nydiagnostiserade och patienter
med aterfall av Mb Waldenstrom till
antingen ibrutinib + rituximab eller
placebo + rituximab. Hir sags 75 pro-
cents hogre chans till progressionsfri
overlevnad med tilligg av ibrutinib till
rituximab. Glidjande nog sags hir god
effekt av ibrutinib i kombination med
rituximab dven for patienter utan
MYD88-mutation, varfor detta utgor
ett behandlingsalternativ dven for de
patienter som inte svarat pa behandling
med singel-ibrutinib i tidigare studier
(Buske et al 2021 JCO, in press). CNS-
engagemang av Mb Waldenstrém kal-
las for Bing Neels-syndrom och ir ett
ovanligt tillstand. Hir rekommenderar
Christian Buske ibrutinib som forsta
linjens behandling, baserat pa ett antal
fallrapporter som visar en dramatiskt
bittre effekt med ibrutinib 4an sedvan-
lig behandling.™

Christian Buske avslutar med att lis-
ta en rad potentiella framtida likeme-
del vid Mb Waldenstrom. Bland annat
utvirderas tilligg av proteasomhim-
maren carfilzomib (Kyprolis) till ibru-
tinib i en nystartad studie. Vidare ir
flera nya, andra generationens BTK-
inhibitorer med hogre specificitet och
annorlunda biverkningsprofil, pa vig
inibehandlingsarsenalen. Exempelvis
ir zanubrutinib (BGB-3111) redan
godkint i USA baserat pa en studie
som visar att preparat har minst lika
bra effekt som ibrutinib och har effekt
aven som singelbehandling for patien-
ter utan MYD88-mutation.” Aven vid
Mb Waldenstrom prévas BCL2-hdm-
maren venetoclax (Venclyxto) och
snart startar en studie som ska utvir-
dera effekt av tidbestimd venetoclax-
behandling vid Mb Waldenstrém.

MYELOM - GEDIGEN UPPDATERING

Siste talare ut pa arets seminarium var
professor Philippe Moreau, verksam
vid Universitetssjukhuset i Nantes.
Philippe Moreau gav en gedigen upp-
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datering om det senaste inom multipelt
myelom. Myelom ir en av de hemato-
logiska sjukdomar med storst forbatt-
ring i 6verlevnad de senaste aren, tack
vare en rad nya likemedel och behand-
lingskombinationer. Att alternativen dr
sda manga, och att de kombinationer
som oftast anvinds i kliniken sillan har
jaimforts mot varandra i kliniska stu-
dier, forsvarar forfattandet av behand-
lingsriktlinjer. Helt klart 4r dock att
flera av de senaste decenniets nya till-
skott tagit plats i forsta linjens behand-
ling, och att det finns mycket att vilja
pa. I nuvarande europeiska riktlinjer
rekommenderas lenalidomid (Revli-
mid) i kombination med dexametason
plus antingen bortezomib (Velcade) el-
ler daratumumab (Darzalex).” Tilligg
av bortezomib till lenalidomid+ dexa-
metason (VRD) forbittrade progres-
sionsfri 6verlevnad i den randomise-
rade SWOG-0777-studien, och har se-
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dan dess varit en av de mest anvinda
terapikombinationerna.*

Den monoklonala antikroppen mot
CD38 daratumumab har ocksa tagit
myelomvirlden med storm och var en
delkomponent i flera av de studier Phi-
lippe Moreau gick igenom. Exempelvis
gav tilligg av daratumumab till lenali-
domid och dexametason (D-RD) en
mycket lovande progressionsfri 6ver-
levnad efter fem ar pa 52.5 procent for
myelompatienter som inte bedémts
vara kandidater for ASCT, jamfort me
28.7 procent for dem som endast erholl
lenalidomid + dexametason.” Philippe
Moreau poingteratr att den progres-
sionsfria 6verlevnaden pa 52.5 procent
i denna studie 4r bland de bista som
rapporterats for patienter 65 ar och éld-
re, i paritet med tidigare studier hos

yngre som genomgatt konsoliderande
ASCT. For yngre patienter med my-
elom som bedodmts vara kandidater for

Under professionell moderering av
professor Magnus Bjorkholm bjods
ahorarna vid Karolinska Hematology
Seminar pa hogklassiga state-of-the-
art-uppdateringar om Mb Walden-
strom, myelom, Hodgkins lymfom,
myelodysplastiskt syndrom samt
bade akut och kronisk myeloisk
leukemi.

ASCT visade CASSIOPEIA-studien
att tilligg av daratumumab till borte-
zomib, thalidomid och dexametason
(D-VTD) bade gav bittre progres-
sionsfri dverlevnad och hogre grad av
minimal residual disease (MRD)-nega-
tivitet jimfort med bara VID.” Att na
MRD-negativitet infor ASCT dr en av
de viktigaste prognostiska faktorerna
for 6verlevnad varfor Philippe Moreau
betonar att detta dr nagot som alltid
bor strivas efter for patienter med my-
elom som planeras genomga ASCT.
Underhallsbehandling har den se-
naste tiden blivit en allt viktigare kom-
ponent i behandlingsarsenalen vid my-
elom. Lenalidomid har givit férlingd
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progressionsfri 6verlevnad efter ASCT
i flera studier och rekommenderas idag
for patienter med normalrisk cytogene-
tik.”” En fortsdttning av CASSIO-
PEIA-studien visade att daratumu-
mab-underhill ocksa hade samma ef-
fekt. Aven proteasominhibitorn ixazo-
mib (Ninlaro) har som underhallsbe-
handling givit lingre progressionsfri
overlevnad.” Med tanke pa att upp-
nadd MRD-negativitet visat sig vara sa
viktigt for prognos, menar professor
Moreau att underhallsbehandling med
tva olika likemedel kan komma att bli
aktuellt i framtiden. Den hoga kostna-
den for manga av de nya preparaten ir
dock nagot som kommer behéva tas i
beaktande.

For myelompatienter som progre-
dierar i sin sjukdom efter forsta linjens
behandling dr alternativen idag manga.
Valet avgors av vad patienten behand-
lats med tidigare, samt om det forelig-
ger behandlingsresistens. Om patien-
ten 4r refraktir mot lenalidomid anser
Philippe Moreau att daratumumab, po-
malidomid (Imnovid) eller ixazomib
(Ninlaro) bor inga. Vid andra eller
innu senare dterfall rekommenderas
antingen klinisk studie och absolut na-
gon CD38-antikropp, antingen daratu-
mumab eller en nyare variant, sisom
isatuximab (Sarclisa).” For patienter
med myelomaterfall som 4r resistenta
mot proteasominhibitorer, immunmo-
dulerande preparat samt CD38-anti-
kroppar finns ett stort behov av ytter-
ligare nya terapier. Férhoppningsvis
kommer alternativ snart att finnas till-
gingligt dven for denna svarbehand-
lade patientgrupp da bide CAR-T-tera-
pier och bispecifika antikroppar (Bi-
TEs) utvecklas och testas i rask takt vid
myelom. De flesta CAR-T behandling-
arna och BiTEs som utvecklas mot my-
elom riktar sig mot den myelomcells-
specifika epitopen B-cell maturing an-
tigen (BCMA). Manga studier visar
lovande resultat och nyligen godkindes
exempelvis CAR-T-preparatet idecab-
tagene vicleucel (Abecma) for patienter
med myelom som behandlats med
minst fyra foregiende behandlingar.*
Philippe Moreau tror dock att BiTEs
kan komma att fa dn storre betydelse i
framtida myelomvard, da de inte kréiver
lika lang forberedelsetid som CAR-T-
behandling. Oomtvistat dr dock att ut-
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vecklingen inom myelomfiltet kom-
mer fortsitta i rask takt med férhopp-
ningsvis dn bittre 6verlevnad for pa-
tienter med myelom framover.

Gemensamt for foreldsningarna pa
arets Karolinska Hematology Seminar
var fokus pa de manga nya och lovande
riktade behandlingar som 4r under ut-
veckling. Det blir spinnande att se hur
mycket mer vi vet redan vid nista ars
seminarium, som foérhoppningsvis
kommer att kunna hallas i fysiskt form
och ha en jimnare konsfordelning
bland foreldsarna.

Fotnot: Det vetenskapliga program-
met for Karolinska Hematology Semi-
nar 2021 utformades av professor Mag-
nus Bjorkholm, och symposiet genom-
fordes med ekonomiskt stod av Celge-
ne/Bristol Myers Squibb, Pfizer och
Roche.
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med Opdivo®. Jamfért med Opdivo monote-
rapi har en 6kning av progressionsfri éverlev-
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kombinationen Opdivo och Yervoy endast
visats hos patienter med lagt tumaruttryck
av PD-L1.
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OPDIVO® (nivolumab)
+ kabozantinib

Ett nytt behandlingsalternativ for
patienter med njurcellscancer som
behover en TKI i kombination med

immunonkologisk behandling?

Rekommenderas av NT-radet:
= som ett forstahandsval till patienter
med lag risk
= som ett andrahandsval till patienter
med intermedidr/hdg risk

INDIKATION: OPDIVO i kombination med kabozantinib dr indicerat som
forsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer.

1 Janusinfo.se
2 OPDIVO produktresumé.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling av
vuxna med:
» avancerad njurcellscancer med intermedidr/dalig prognos i
forsta linjen i kombination med Yervoy
« avancerad njurcellscancer i forsta linjen i kombination med
kabozantinib
« avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
Varningar och forsiktighet: Behandling skainitieras och dvervak-
as av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling. Opdi-
vo dr associerat med immunrelaterade biverkningar som kan pa-
verka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av dessa och
lamplig behandling &r nédvandig for att minimera livshotande
komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska
uppehall med Opdivo eller kombinationsbehandling med Opdivo

dh Bristol Myers Squibb®

goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervak-
as kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en bi-
verkning kan ske narsom helst underellerefteravslutad behand-
ling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre frek-
vens ndr Opdivo administrerades i kombination med Yervoy, och
med liknande frekvens narOpdivo administrerades i kombination
med kabozantinib, jamfért med Opdivo som monoterapi. Njur-
cellscancer: Nar Opdivo ges med kabozantinib har hégre frekvens
avALAT-ochASAT-stegring,Grad3och4, rapporteratsjamfortmed
OPDIVO monoterapi. Leverenzymvarden ska monitoreras innan
behandling pabdrjas och regelbundet under pagaende behand-
ling. Falj riktlinjerna i respektive produkts produktresumé. For-
packningar: 1injektionsflaska om4 ml, 10 mleller 24 ml. Ovrigin-
formation: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se.
Baserad pa produktresumé: 19 okt 2021. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy &r indicerat for behandling av:

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Yervoy dr associerat med inflammatoriska biverkningar till féljd
av férhojd eller alltfér hég immunaktivitet (immunrelaterade bi-
verkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r
noédvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baser-
at pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy
eller kombinationen av Yervoy och Opdivo gdras och kortikoste-
roider administreras. Patienter bér évervakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske
nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrel-
aterade biverkningar intraffade med hégre frekvens nar Opdivo
administrerades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo
som monoterapi. Férpackningar: 1injektionsflaskaom10 mleller
40 ml. Gvrig 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

OPDIVO. + kahozantinib

(nivolumab)
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- framgang med
kontrollpunktshimmare
bakom spiannande vintan
pa nya resultat

Nu borjar den samlade informationen
av kliniska data fran vacciner med synte-
tiska ldnga peptider i kombination med
kontrollspunktshdmmare att ge upp-
muntrande resultat. Under 2023 och
framdt vdntas data fran storre kliniska
studier med multipla kontrollarmar.
"Thérdig forskning som péagatti40 ar
kan snart bara frukt nar kontrollpunkts-
hdmmarnas intdg i kliniken ger oss
mojlighet att etablera effekten av cancer-
vacciner”, skriver hir Sara Mangsbo,
universitetslektor vid Institutionen for
farmaceutisk biovetenskap i Uppsala,
och tva forskande medarbetare.

nu ir etablerad terapi vid flertalet indikationer lever fler

och fler patienter — med tidigare obotbara maligniteter
— med en mer kronisk sjukdom. Ibland blir patienter mot
alla odds ocksa botade, i den eran idr det ldtt att uppleva en
optimism. Men fortsatt behover vi forsta varfor vissa indi-
vider samt specifika tumorformer svarar bittre pa kontroll-
punktshimmare 4n andra och just T-cellernas roll for kli-
nisk respons dr numera vedertagen.

I eran av framgangarna med kontrollpunktshimmare som

Idén kring anvindning av cancervacciner ir inte ny, re-
dan 1891 anvinde William Coley intratumorala injektioner
av inaktiverade streptokockstammar (Coleys toxin) och
kunde notera att det uppstod spontan remission for vissa
patienter med sarkom. Kollegor var dock skeptiska och stra-
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UV1 Vaccination

1. Vaccinet (UV1) injiceras i huden pd patientens mage och innehallet i vaccinet (telomeraspeptider) tas upp av sa kallade

antigen-presenterande celler.

2. Dessa celler transporterar sedan peptiderna till lymfknutan dar de aktiverar T-celler som da blir specifika mot just telomerasproteinet.
Kontrollpunktshdmmarna “slapper pa bromsen” sa att fler T-celler etableras mot tumoren.

3. T-cellerna kan ta sig till, och infiltrera tumoren, via blodbanan.

4. T-cellerna som, genom vaccineringen, kanner igen telomeras som finns i uttryckt i tumaoren, kan darmed déda tumorceller.
Har kan kontrollpunktshammarna 6ka effektiviteten hos T-celler och darmed forstarka T-cellernas kapacitet att doda tumaorceller.

tegin vann inte mark, det var ocksa svart att statistiskt be-
ligga effekten pa grund av de mer anckdotiska och fatal
fynd som sags kring tumorregression. Andra exempel pa
lokal immunaktivering vid en tumor 4r anvindningen av en
levande tuberkulosstam (BCG) som anvinds f6r behand-
ling av lokaliserad blascancer och ir en standardbehandling
for patienter med lokaliserad blascancer, nir tumoren be-
doms som hogrisk av patologen.

FRAMGANG MED KONTROLLPUNKTSHAMMARE

Flertalet kliniska studier startades sent 70-tal och i borjan
pa 80-talet och mitbar effekt har uteblivit fran randomise-
rade studier. Den nya optimismen som infunnit sig under
sent 2000-tal fram till nu 4r starkt kopplad till framgang-
arna med kontrollpunktshimmarna och da framforallt risk/
nytta-effekten av PD1- och PDL1-blockering. Men forsta-
elsen kring rollen av specifika T-celler for effekten av dessa
kontrollpunktshimmare har ocksa faciliterat intaget. Vi vet
att en enskild T-cells-klon kan vara avgorande for att mal-
soka tumoren i ett forsta skede, men vi vet ocksa att detta
kan leda till en spridning av immunsvaret och att nya T-
cells-kloner kan uppsta i vad vi kallar “epitopspridning”.
Det gor att tron pa just vacciner i kombination med kon-
trollpunktshimmare har stirkts. Kan vi skapa dessa poten-
ta T-cells-kloner som kidnner igen tumdren, kan vi ocksa
initiera, tinda gnistan, for anti-tumorsvaret som sedan kan
bibehallas med kontrollpunkthimmare.

Vidare kommer da vaccinplattformens utformning att
spela en roll i arbetet med att bista kroppen att skapa dessa
T-celler. Bade adjuvantet, den del som aktiverar immunsva-
ret, samt antigenet, den bit som representerar tumoren och
som vi ska trina upp T-cellerna att kiinna igen, dr viktiga
komponenter for att skapa ett effektivt vaccin. Genom pan-
demin har nya verktyg, sa som mRNA-plattformarna, kli-
niskt validerats for att ta fram vaccin och lirdomar kring
effektiviteten av dessa plattformar inom infektionsomradet
kommer ocksa att avspeglas inom tumorfiltet. I tumorfiltet
dir vi arbetar, med terapeutiska vacciner, maste vi dock fo-
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kusera pa just T-cells-aktiveringen och inte produktion av
antikroppar. Det gor att fler och fler ser en nytta i att an-
vinda specifika delar av ett protein, en liten peptidsekvens,
for att rikta in T-cellerna mot just den delen och det kan
goras genom att leverera koden, mRNAt for att producera
peptider, eller leverera peptiden som en syntetiskt skapad
peptidkedja.

MOT LANGRE PEPTIDSEKVENSER

Dir vi under 80- och 90-talen framférallt jobbade med
kombinationer av vad vi da kallade korta syntetiska peptider
(9-10 aminosyror langa) gar filtet idag mot anvindning av
lite lingre peptidsekvenser, sa kallade syntetiska langa pep-
tider (SLP som 4r ~15-40 aminosyror langa), som ett sitt
att etablera ett immunsvar mot en viss del av ett protein som
tumoren uttrycker. Skilet till att arbeta med SLPs ir flera,
de kan innechalla flera olika epitoper* som mojliggor aktive-
ring av T-celler i fler heterogena individpopulationer. Efter-
som just T-cells-aktivering 4r beroende av en presentation
av peptider pa de sa kallade HLA**-molekylerna, som idr de
mest polymorfa generna hos ryggradsdjur, r just mojlighe-
ten att ha lingre peptider en fordel. Daremot finns det ock-
sa data som tyder pa att anvinda sig av hela proteinerna inte
ir en fordel eftersom cellens processning av dessa proteiner
inte alltid leder till en presentation av de peptidsekvenser
som ir immunogena. Dirav har fokuset nu mer och mer
hamnat pa anvindning av just SLPs inom cancervacciner.
Oavsett formatet for produktionen av peptiderna (i en fa-
brik eller av kroppens celler) dr just en central del av vacci-
net valet av peptiderna. En annan central del, utdver pepti-
derna, dr just plattformsteknologin for leverans av dessa
peptider for effektiv presentation av antigen-presenterande
celler i kroppen. Vidare dr ocksa valet av adjuvans, det som
drar igaing immunaktiviteten som forstirker immunsvaret,
en viktig komponent. Hir vet vi ocksa att adjuvans som bi-
drar till effektiva vaccin inom infektionsmedicin inte 4r de
adjuvans som vi foredrar att anvinda inom immunonko-
logi. Skilet dr att just ett specifikt adjuvans kan styra im-
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DIVO' (nivolumab) 10 mg/ml koncentrattillinfus-
lonsvdtska, I6sning. Antineoplastiskamedel, mono-
klonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC17. Indikationer:
Opdivo ar indicerat for behandling av vuxna med:
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination
med Yervoy®. Jamfort med Opdivo monoterapi
har en 6kning av progressionsfri dverlevnad och
totaldverlevnad med kombinationen Opdivo

och Yervoy endast visats hos patienter med lagt
tumoruttryck av PD-L1

totalt resekterat melanom, som involverat lymf-
kortlar eller som har metastaserat (adjuvant
behandling)

metastaserande icke-smacellig lungcancer

vars tumorer varken har sensibiliserande EGFR-
mutation eller ALK-translokation, férsta linjens
behandling i kombination med Yervoy och tva
behandlingscykler platinabaserad kemoterapi
lokalt avancerad eller metastaserande icke-
smacellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
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 skivepi-
telial huvud- och halscancer som progredierat
under eller efter platinumbaserad behandling
lokalt avancerad icke-resektabel eller metasta-
serande urotelcellscancer vid otillracklig effekt
av tidigare platinumbaserad behandling
metastaserande kolorektalcancer som uppvisar
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instabilitet efter tidigare fluoropyrimidinbaserad
kemoterapi i kombination, i kombination med
Yervoy
icke-resektabel avancerad, aterkommande
eller metastaserande esofaguscancer av skiv-
epiteltyp efter tidigare fluoropyrimidin- och
platinabaserad kemoterapi i kombination
esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala
6vergangen som har kvarstaende mikroskopisk
sjukdom efter tidigare neoadjuvant kemoradio-
terapi (adjuvant behandling)
HER2-negativt avancerat eller metastaserande
adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala
6vergangen eller esofagus, vars tumarer uttryck-
er PD-L1 2 5 enligt metoden combined positive
score (CPS), férsta linjens behandling i kombi-
nation med fluoropyrimidin- och platinabaserad
kemoterapi
Varningar och forsiktighet: Behandling skainitieras
och overvakas 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 behandling &r nodvandig for att mini-
meralivshotande komplikationer. Baserat pabiverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdi-
vo eller kombinationsbehandling med Opdivo géras
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-
radesikombination med kabozantinib, jamfort med
Opdivo som monoterapi. Melanom och esofagus-
cancer av skivepiteltyp: Innan behandling av patient-
ermed snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren
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cellig Tungcancer och skivepitelial Auvud- och hals-
cancer efter tidigare behandling med kemoterapi: In-
nan behandling av patienter med samre prognosti-
ska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakar-
en dvervaga den fordrojda effekten av Opdivo. Njur-
cellscancer: Nar Opdivo ges med kabozantinib har
hogre frekvens av ALAT-och ASAT-stegring, Grad 3
och 4, rapporterats jamfort med OPDIVO monotera-
pi. Leverenzymvdrden ska monitoreras innan behan-
dling pabérjas och regelbundet under pagaende be-
handling. Folj riktlinjerna i respektive produkts pro-
duktresumé. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns
en 6kad risk for akut graft-versus-host disease (GV-
HD) vid anvandning av Opdivo fére och efter allog-
en hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan
med behandlingen respektive stamcellstransplant-
ationen maste 6vervagas fran fall till fall. Férpack-
ningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml.
Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig informa-
tion, sewww.fass.se. Baserad pa produktresumé: 19
oktober2021. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-7047100,
www.bms.com/se

YERVOY- (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infu-
sionsvatska, I6sning. Antineoplastiska medel, mo-
noklonala antikroppar, ATC-kod: LOTXC11. Indikati-
oner: Yervoy dr indicerat for behandling av:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre.
avancerat (icke-resektabelt eller metastase-
rande) melanom hos vuxna i kombination med
Opdivo®. Jamfért med Opdivo monoterapi har
en okning av progressionsfri verlevnad (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

OPDIVO. +

(nivolumab)

metastaserande icke-smacellig lungcancer Nos
vuxna vars tumérer 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 férsta
linjens behandling.
metastaserande kolorektalcancer hos vuxna
som uppvisar defekt mismatch repair eller hog
mikrosatellitinstabilitet efter tidigare fluoropy-
rimidinbaserad kemoterapi i kombination, i
kombination med Opdivo.
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initier-
as och dvervakas av specialistlakare med erfaren-
het av cancerbehandling. Yervoy ar associerat med
inflammatoriska biverkningar till foljd av forhojd
eller alltfér hég immunaktivitet (immunrelaterade
biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lémplig
behandling ar nédvandig for att minimera livshot-
ande komplikationer. Baserat pa biverkningens all-
varlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kom-
binationen av Yervoy och Opdivo géras och kortiko-
steroider administreras. Patienter bor 6vervakas kon-
tinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da
en biverkning kan ske nar som helst under eller ef-
ter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk-
ningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo ad-
ministrerades i kombination med Yervoy jamfort
med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan be-
handling av patienter med snabbt progredierande
sjukdom, ska ldkaren overvdga den fordrojda ef-
fekten av Yervoy i kombination med Opdivo. For-
packningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml.
Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig informa-
tion, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produkt-
resumeé: 17 augusti 2021. Bristol Myers Squibb, Tel.
08-704 7100, www.bms.com/se

OPDIVO.

(nivolumab)
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munsvaret at ett specifikt hall, till exempel skapa ett star-
kare och mer potent humoralt immunsvar, alltsa antikrop-
par som skyddar mot en hotande infektion. Eller sa viljer
vi en adjuvans som snarare stirker vart T-cells-svar och da
framforallt en adjuvans som mojliggor etablering av T-celler

som kan malséka och dda tumérceller.

, Det intressanta med
denna studie var att

de kunde pavisa kliniska svar
hos patienter som tidigare
hade erhadllit kontrollpunkts-
hdmmare, ddir dessa patienter
med monoterapin inte hade
uppvisat kliniskt mdtbara
svar. Det dir en viktig observa-
tion som understryker ratio-
nalen for att vaccin kan skapa
de nodviindiga T-celler som
kréivs for att initiera T-cells-
medierad celldod.

ETABLERA OKAD MANGD DATA

Hir sker det en utveckling idag inom forskningen som vi
kommer kunna skorda frukterna frain om 5—15 ar. Men i
nirtid kommer dven vi kunna etablera mer och mer data
kring hur dessa vil valda SLPs fungerar terapeutiskt i kom-
bination av just kontrollpunktshimmare. Peptider som
kommer fran valda delar av till exempel telomerasenzymet
(hTERT), indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase (IDO),
PDLI1, humant papillomvirus (HPV) samt helt individan-
passade peptider som tagits fram med stod fran genetisk
screening av tumoren utvirderas nu i kliniken i fas 1/T1/
IIT-studier dir kontrollarmar utan vaccin men med kon-
trollpunktshimmare jimférs med vaccin plus kontroll-
punktshimmare. Resultaten av dessa kommer att vara av-
gorande for den fortsatta utvecklingen av dessa SLPs med
fokus pa adjuvans och formuleringen for leverans av pepti-
derna.

Trots att vi sag svaga kliniska svar i studierna under 80-
och 90-talen samt tidigt 2000-tal har man de senaste aren
sett lovande effekter med cancervacciner nir de kombineras
med kontrollpunktshimmare. Ott och kollegor publicerade
2020 resultaten fran en studie med skriddarsydda peptid-
vaccin i kombination med kontrollpunktshimmaren nivo-
lumab'. Forskarna kunde pavisa att det skriddarsydda can-
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cervaccinet skapade T-celler som kunde malséka och déda
tumorceller och visade ocksa att dessa kunde identifieras i
patientens tumor efter vaccination. Samma ar publicerade
Sahin med kollegor resultaten fran deras mRNA-baserade
vaccin som avser att skapa T-celler mot flera tumor-associe-
rade antigen®. I denna fas 1-studie etablerade vaccinet star-
ka immunsvar hos patienten och i kombination med kon-
trollpunktshimmaren pembrolizumab sag de kliniskt mat-
bara och langvariga svar hos patienter med malignt mela-
nom (hudcancer).

KUNDE PAVISA KLINISKA SVAR

Det intressanta med denna studie var att de kunde pavisa
kliniska svar hos patienter som tidigare hade erhallit kon-
trollpunktshimmare, dir dessa patienter med monoterapin
inte hade uppvisat kliniskt mitbara svar. Det dr en viktig
observation som understryker rationalen for att vaccin kan
skapa de nédvindiga T-celler som krivs for att initiera T-
cells-medierad celldéd. En dansk forskargrupp publicerade
ocksa nyligen en pre-print’ som innehaller resultaten fran
ett cancervaccin dir man fokuserar pa att etablera immun-
svar mot en mindre peptidsekvens fran PDL1 och en frin
IDO, proteinerna PDL1 och IDO ir en del av perifera reg-
lermekanismer som haller immunforsvaret i schack och for-
hindrar on6dig vivnadsskada. Dessa proteiner ir ofta upp-
reglerade i ett inflammatoriskt tuméromrade och himmar
T-cellernas aktivering. I denna fas 1-studie inom anti-PD1-
naiva malignt melanom-patienter observerades kliniska svar
hos 80 procent av patienterna.”.

Nyligen har en randomiserad fas 3-studie initierats for
att utvirdera effekt av vaccinet i kombination med kontroll-
punktshimmare i patienter med malignt melanom. I Norge
finns det data dir den initialt anvinda kontrollpunktsham-
maren ipilimumab gavs till patienter i form av en nationell
fas 4-studie for patienter med malignt melanom. Parallellt
utvirderades ocksa ett cancervaccin, UV1, som bygger pa
peptidsekvenser frin det katalytiska sitet av enzymet
hTERT. hTERT ir aktivt i tumorceller for att tumoren ska
kunna forlinga telomererna och didrmed undvika celldod.
Telomerasaktivitet dr paslaget i 85-90 procent av alla can-
cerformer och kan dirfor ses som ett mojligt universellt mal
om det designas for att ocksa mojliggora aktivering av T-
celler oavsett HLA**-profil. 12 patienter fran denna fas
4-studie fick UVT1 i tilldgg till ipilimumab. Datan fran de
tva separata studierna som pagick parallellt och som nu dr
publicerade™® visar att de som fick vaccin i kombination med
ipilimumab hade markant lingre tid till progression och
dod dn de som fick ipilimumab som monoterapi.

DATA STYRKER EFFEKTEN

Ovetlevnadstiden (medianvirdet) med ipilimumab var 12.1
manader och kombinationsbehandlings-6verlevnadstid har
inte uppnatts under en 5-arig uppfoljningstid. Trots att det-
tainte 4r en formell randomiserad studie och att ipilimimab
nu som monoterapi inte ir relevant i kliniskt bruk pa grund
av inférandet av anti-PD1/PDL1-behandlingsméjligheter
styrker datan effekten av cancervacciner nir de kombineras
med kontrollpunktshimmare. I en enarmad studie med
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eee forskningsfronten

UVl-vaccinet i kombination med pembrolizumab i avance-
rad malignt melanom med 30 patienter (ej tidigare behand-
lade med kontrollpunktshimmare) har ett komplett svar
setts hos 30 procent av patienterna vilket har lett till att
UV1 nu utvirderas i fyra olika fas 2-studier for att kunna
dokumentera effekten av vaccinet i kombination med kon-
trollpunktshimmare i ovarialcancer, malignt melanom, me-
soteliom samt huvudhals-cancer. Inom ovarialcancer, som
ar en trearmad studie, kombineras ocksa vaccinet med ola-
parib i tilligg till kontrollpunktshimmare med malet om att
forstirka immunsvaret samt effekten av olaparib. Patien-
terna i denna studie har inte BRCA-mutation och dirmed
ir effekten av olaparib som monoterapi begrinsad. Malet dr
siledes att undersoka om immunterapi med UV1-vaccina-
tion kan forstirka effekten hos patienter med wildtyps
BRCA. Aven om detta nu testas i ovarialcancer har resulta-
ten en mojlighet att leda till expansion av studier in i andra
typer av cancerformer dir olaparib och kontrollpunktshdm-
mare utvirderas.

Syntetiska langa peptider (SLPs) har ocksa utvecklats
fran olika typer av virala onkogener sa som proteinerna E6
och E7, for att tackla existerande tumorer som uppkommit
pa grund av en tidigare infektion av HPV. Hir blir det ock-
sa tydligt att vacciner som utvecklas for att tackla en redan
infekterad och transformerad cell behover etablera ett riktat
T-cells-svar mot ett specifikt protein fran viruset som driver
tumortillvixten medan ett profylaktiskt vaccin mot ett pa-
togen fokuserar pa att etablera neutraliserande antikroppar
mot ytproteiner fran viruset, ytproteiner som star for viru-
sets mojlighet att infektera en cell (som gardasil 4r utformat
som ir ett profylaktiskt vaccin). Hir har likemedelskandi-
daten ISA101 som bestar av peptider fran proteinerna E6
och E7 studerats som monoterapi och dr nu dven i en ran-
domiserad studie i kombination med kontrollpunktshim-
mare eller singelarmsstudie med kemoterapi eller kemote-
rapi i kombination med kontrollpunktshimmare. Som mo-
noterapi har kliniska svar i form av avsaknad av patologisk
vivnad, avsaknad av virus-DNA samt etablering av kom-
plett svar hos patienter korrelerat med styrkan av uppmiitt
immunsvar mot peptiderna i vaccinet ISA101 efter 2 och 4
vaccindoset’.

SUMMERING

Dir man tidigare har sett anekdotiska effekter med terapeu-
tiska cancervacciner borjar nu den samlade information av
kliniska data fran vacciner med syntetiska langa peptider i
kombination med kontrollspunktshimmare att ge upp-
muntrande resultat. Det kvarstar ett bevisa effekten i storre
kliniska studier med kontrollarmar, och data fran dessa stu-
dier vintas under 2023 och framat. Vi gar siledes framtiden
tillmotes med stod fran ihdrdig forskning som pagatt i 40
ar och som nu kan skorda frukt nir kontrollpunktsham-
marnas intag i kliniken ger oss mojlighet att etablera effek-
ten av cancervaccinet.

Conflict of interest: EE, |B och SM ir anstillda av Ulti-

movacs ASA och Ultimovacs AB och dger aktier i Ultimo-
vacs ASA.
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*epitop=den del av ett antigen som en antikropp eller en
T-cellsreceptor kinner igen

**HLA=human leukocytantigen som ocksa benimns MHC
som en mer generell terminologi
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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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amgeee RCC i samverkan

Rehabilitering efter cancer i lilla béckenet

Medvetenheten behover

oka om de problem som

kan uppsta - och hur de
kan behandlas

Sedan 2016 finns en nationell arbetsgrupp for att utveckla och frimja kunskaps-
uppbyggnad och omhédndertagande av komplikationer och féljdeffekter av behandling
av cancer i lilla backenet. Hir ger gruppens ordférande, Annika Sjovall, kolorektal-
kirurg péd Karolinska Universitetssjukhuset och processledare kolorektalcancer pa
RCC Stockholm-Gotland, en uppdatering om arbetet.

tt genomga cancerbehandling
A‘zir ofta traumatiskt for patien-

ten med risk for psykiska och
fysiska effekter pa kort och lang sikt.
Efter cancer i lilla bickenet, det vill
siaga urologisk, gynekologisk och kolo-
rektal cancer, kan patienten tidigt eller
sent fa uttalade fysiska symtom i form
av tarmbesvir, sexuell dysfunktion,
smartor i bickenregionen och problem
fran urinvigarna. De fysiska proble-
men kan paverka patientens livskvalitet
och funktion i det dagliga livet. Proble-
men dr ofta ett resultat av behandlingen,
vilken kan omfatta en kombination av
kirurgi, cytostatika, stralbehandling
och hormonell behandling. Vardgivare
har en skyldighet att informera om,
fanga upp och hjilpa patienter med
problem som uppstar som foljd av be-
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handling. Vardgivarna dr dock experter
pa behandling av cancern och inte n6d-
vindigtvis experter pa seneffekterna.
Patienten 4 sin sida 4r fokuserad pa att
bli frisk fran sin cancer och har kanske
inte ork att soka hjilp f6r symtom som
uppstatt efter behandling eller ens vet-
skap om att nagot gar att gora at dem.
Dirfor dr det viktigt att varje enhet
som handligger patienter med cancer i
lilla backenet har en plan f6r hur sym-
tom och funktionsproblem efter be-
handlingen ska identifieras och hur de
kan behandlas.

For att detta ska bli verklighet 4r se-
dan 2016 en nationell arbetsgrupp
(NAG) for backencancerrehabilitering
etablerad av Regionala Cancercentrum
(RCC) i samverkan. Gruppen har i
uppdrag att utveckla och frimja kun-

skapsuppbyggnad och handliggning av
symtom och féljdsjukdomar efter can-
cer i lilla backenet.

VAD HAR ARBETSGRUPPEN GJORT
HITTILLS?

RCC har utsett regionala representan-
ter som ingar i den nationella arbets-
gruppen och har skapat regionala ar-
betsgrupper for att adressera bicken-
cancerrehabiliteringen.

De regionala representanterna, eller
en bickencancerrehab-koordinator
som utsetts som led i arbetet, samord-
nar befintliga resurser, identifierar ut-
vecklingsomraden och arbetar for att
varden for patienter med behov av
bickencancerrehabilitering utvecklas
och optimeras.






&\

I syfte att stodja kunskapsutveck-
lingen har NAG bickencancerrehabili-
tering skrivit en Vagledning for bickencan-
cerrehabilitering, vilken ir avsedd att vara
en konkret hjilp for vardgivare i den
kliniska handliggningen av patienter
som har besvir efter genomgangen
bickencancer https://kunskapsban-
ken.cancercentrum.se/diagnoser/
backencancerrehabilitering/. Vigled-
ningen har ront stor uppskattning hos
vardgivare och kan med férdel anvin-
das som underlag for utbildning och
diskussion om vilken organisations-
och kompetensutveckling som behovs
pa den egna kliniken for att optimera
omhindertagandet av den hir patient-

gruppen.

BACKENCANCERREHAB-MOTTAGNINGAR
Flera regioner har mottagningar som
handldgger patienter med symtom efter
bickencancerbehandling, varav nagra
Oppnats till f6ljd av arbete inom NAG
bickencancerrehabilitering. En fordel
med att ha en dedikerad mottagning,
forutom att patienter far hjilp dar, dr
att denna mottagning blir ett kun-
skapscentrum som kan bista med kom-
petensutveckling regionalt och natio-
nellt. Forutsittningarna for att ha en
fysisk mottagning pa en specifik geo-
grafisk plats varierar dock mot bak-
grund av regionernas olika storlek och
patientunderlag.

I region sydost finns en mottagning
pa Universitetssjukhuset i Linkoping
for biverkningar efter stralbehandling
mot bickenet. Denna har successivt ut-
vecklats och nu tar man emot savil
kvinnor som min som behandlats for
olika bickencancerdiagnoser.

I Stockholm-Gotland finns en
bickencancerrehabmottagning pa
Centrum for Cancerrehabilitering dit
alla patienter som behandlats for
bickencancer kan komma efter avslu-
tad behandling om behov finns, oav-
sett hur lang tid som gatt sedan be-
handlingen. Hittills har patienter kun-
nat boka tid dir sjilva, men fran och
med kommande arsskifte infors re-
misstvang. Savil likare som sjukskoter-
skor kommer att vara behoriga att skri-
va remiss.
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Pa Skanes Universitetssjukhus har
man nyligen startat Bickencancerrehab
SUS, vilket dr en regional remissinstans
for patienter med avancerade bicken-
cancerrelaterade problem. Dir har man
ocksa remisstvang, men alla personal-
kategorier som kommer i kontakt med
patienterna kan skriva remiss. Pa Sahl-
grenska Universitetssjukhuset 1 Region
Vist finns sedan manga ar en sjuksko-
terskeledd mottagning dir man bedri-
ver verksamhet bade med kliniskt och
forskningsmissigt fokus géllande sen-
effekter efter backencancer. Man har
dir ocksa utvecklat webbplatsen www.
eftercancern.se, dir patienter sjilva kan
ga in for att fa information och rad.
Denna webbplats uppmuntrar vi pa-
tienter att besoka oavsett i vilken regi-
on de bor, eftersom den kan ge god
hjilp. Den nationella 6verblicken gor
att vissa insatser inom bickencancer-
rehabilitering kan goras tillgingliga for
patienter och vardgivare dven i andra
regioner, utan att hjulet maste uppfin-
nas en gang till.

VAGINALSTAVAR - HJALPMEDEL
Arbetsgruppen anser att kvinnor som
ska genomgi stralbehandling mot
bickenregionen bor fa en vaginalstav
for att motverka sammanvixningar i
vagina samt sjilva kunna aterta kon-
trollen 6ver sitt underliv efter genom-
gangen behandling. Férutsittningarna
for att ge patienterna vaginalstavar va-
rierar. I vissa regioner finns vaginalsta-
var upphandlade och kan bestillas av
vardgivare i deras bestillningsportal.
Vissa regioner ger patienterna en plast-
stav tillverkad av en mekanisk verk-
stad, andra delar ut vaginalstavar lokalt
inkopta av foretag och vissa regioner
hinvisar patienterna till att sjilva kopa
en vaginalstav. Dessa olika varianter
torde kunna paverka foljsamheten i att
skaffa och anvinda vaginalstavarna.
Arbetsgruppen anser att vaginalstavar
av god kvalitet bor kunna forskrivas
som hjilpmedel till kvinnor som ska
genomgi stralbehandling mot bickenet
for att minska risken for fibrosutveck-
ling, men arbetet med detta gar trogt.

eee RCC i samverkan

MULTIDISCIPLINARA TEAMKONFERENSER

Multidisciplindra teamkonferenser for
bickencancerrehabilitering har inforts i
alla regioner. Pa vissa stillen ir de lo-
kala, pa andra regionala. Konferenser-
nas uppligg och kompetenserna som
deltar varierar nagot mellan regionerna,
vilket avspeglar olika behov och mojlig-
heter. Konferenserna innebir en mojlig-
het for vardgivare att fa hjilp med pa-
tienters komplexa problem, dir olika
kompetenser bidrar med en viktig pus-
selbit och 6kar kunskapen i gruppen.

UTBILDNINGSINSATSER PA FLERA NIVAER
Nationella konferenser har genomforts
med fokus pa olika aspekter av bicken-
cancerrehabilitering, for kunskapshoj-
ning och nitverksskapande. Successivt
har iamnesomradet kommit allt hbgre
upp pa agendan hos vardgivare som
handligger bickencancer.

Manga regioner har aterkommande
workshops dir vardgivarrepresentanter
fran de olika bickencancerdiagnoserna
deltar. Detta i syfte att probleminven-
tera, utbilda varandra och stirka nit-
verken kring hantering av seneffekter
av bickencancerbehandling.

Under covid-pandemin har mojlig-
heterna till fysiska stora méten begrin-
sats kraftigt, men mojligheterna till och
vanan vid digitala méten och utbild-
ningar har utvecklats. Den 15 oktober
genomfordes ett digitalt heldagsmote
om gastrointestinala problem efter
bickencancer. Istillet for att som pla-
nerat vara ett nationellt mote med be-
grinsat deltagarantal blev det ett stort
virtuellt méte med deltagare fran flera
linder och intressant kunskapsutbyte.
Foreldsningarna fran det motet kom-
mer att bli tillgingliga via RCCs webb-
plats och kan da anvindas for kompe-
tensutveckling lokalt. Den 2 december
arrangerar RCC Syd ett nationellt web-
binarium om sexuell hilsa efter bick-
encancer. RCC Syd har ocksa spelat in
filmer for att hjilpa vardgivare att tala
med patienterna om sexuell hilsa htt-
ps://cancercentrum.se/samver-
kan/vara-uppdrag/cancerrehabili-
tering /funktionella-besvar-efter-
cancer-i-backenet/sexuell-rehabili-
tering/.



NATIONELLA ARBETSGRUPPEN FOR BACKENCANCERREHABILITERING

Gruppen bestar av regionala projektledare dar var och en har i uppdrag att regionalt

utveckla och frimja kunskapsuppbyggnad och omhédndertagande av komplikatio-

ner, kvarstaende besvaér efter avslutad behandling och sena effekter efter cancer i

lilla backenet.

Annika Sjovall, ordforande
Asa Sandstrém, RCC Norr

Ruth Sanchez-Hermansson, RCC Mellansverige

Lillemor Nygren, RCC Stockholm Gotland

Ulrika Odelram-Wiréen, RCC Sydost
Linda Akeflo, RCC Vist
Marie-Louise Lydrup, RCC Syd

Sahlgrenska Universitetssjukhuset
har spelat in flera filmer om cancerre-
habilitering, bland annat om tarmpro-
blem efter stralning, kostrad och rad
kring och sexuell hilsa. Dessa filmer
ligger pa https://www.1177.se/

cer/filmer-om-cancerrehab/. Un-
dertecknad forsoker rada bot pa att fil-
merna bara dr atkomliga fran Vistra
Gotalands 1177-sida, men hittills utan
framgang, sa tills vidare far patienterna

hinvisas till Vistra Gotalands 1177 f6r
att hitta filmerna. Aterigen vill vi ut-
nyttja att vi ir en nationell arbetsgrupp
och att prima hjul som dr uppfunnaien
region med fordel skulle kunna rulla i
hela riket.

OCH NU DA?

Medvetenheten om vilka problem som
kan uppsta for patienten efter behand-
ling av bickencancer och hur dessa kan
behandlas har okat, men behover ut-
vecklas mer. Arbetsgruppen for
bickencancerrehabilitering kommer
fortsitta att skapa och dela utbildnings-
tillfallen och uppmuntrar alla att an-
vinda det som redan finns tillgidngligt.
Om ni har 6nskemal eller forslag dr ni
mycket vilkomna att kontakta mig om
saken.

ANNIKA SJOVALL, KOLOREKTALKIRURG PA KAROLINSKA

Vastra-Gotaland/sjukdomar--be-
UNIVERSITETSSJUKHUSET,

svar/cancer/att-leva-med-cancer/

rehabilitering-under-och-efter-can-
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TO CHEMOTHERAPY"

ZEJULA IS NOW APPROVED IN
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 for 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 férsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika. Zejula &r indicerat som monoterapi
for underhdlisbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig,
recidiverande hdggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primar
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% CI: 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

ClI, 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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WITH ZEJULA!

] DAILY DOSE|

Zejula
firapar

capsules 100mg

“Bilden visar en fiktiv patient"”

V¥ Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning.

Zejula (niraparib), 100 mg harda kapslar, Rx, F (enbart enligt
godkéand indikation). ATC-kod: LO1XKO2 Ovriga antineoplastiska
medel

Indikationer: Monoterapi fér underhallsbehandling av vuxna patienter
med avancerad, hoggradig (FIGO stadium Il och IV) epitelial ovarial-,
tubar eller primar peritonealcancer som &r i respons (komplett
eller partiell) efter forsta linjens behandling med platinumbaserad
cytostatika. Monoterapi fér underhallsbehandling av vuxna patienter
med platinumkanslig, recidiverande héggradig serds epitelial ovarial-,
tubar- eller primdr peritonealcancer och som &r i respons (komplett
eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.

Dosering: Forsta linjens underhdllsbehandling av ovarialcancer:
Rekommenderad startdos av Zejula &r 200 mg (tvé 100 mg kapslar),
en gang dagligen. Fér patienter som véger = 77 kg och har ett
trombocytantal vid baseline pa =150 000/l &r dock rekommenderad
startdos av Zejula 300 mg (tre 100 mg kapslar), en gang dagligen.
Underhallsbehandling av recidiverad ovarialcancer: Dosen &r tre
100 mg harda kapslar en gang dagligen, vilket motsvarar en total
daglig dos pa 300 mg. Fér patienter som véger under 58 kg kan man
dvervaga en startdos pa 200 mg.

Varningar och férsiktighet: Behandling med Zejula ska séattas
in och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av anvandning av
cancerlakemedel. Hematologiska biverkningar (trombocytopeni,
anemi, neutropeni). Analys av fullstandigt blodstatus varje vecka
under den férsta manaden, féljt av manatliga kontroller under de

nastféljande manaderna av behandlingen och regelbundet darefter
rekommenderas. Zejula ska sattas ut permanent om patienten
utvecklar allvarlig ihallande hematologisk toxicitet inklusive
pancytopeni, som inte upphér under 28 dagars behandlingsuppehall.
Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive fall
med dodlig utgdng, posteriort, reversibelt encefalopatisyndrom
(PRES) samt hypertoni inklusive hypertensiv kris har rapporterats.
Blodtrycket ska kontrolleras minst en gang i veckan under tva
manader, sedan en gang i manaden under det férsta aret och dérefter
regelbundet under behandlingen. Zejula ska inte anvdndas under
graviditet och fertila kvinnor maste anvinda effektiva preventivmedel
under behandlingen och under 1 manad efter den sista dosen. Amning
&r kontraindicerat under behandling och under 1 manad efter den sista
dosen. Patienter som tar Zejula kan uppleva asteni, fatigue och yrsel
eller koncentrationssvarigheter. Patienter som far sddana symtom
ska iaktta forsiktighet nar de framfor fordon eller anvander maskiner.

For fullstandig forskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum
for oversyn av produktresumén 2021-07-23. GSK AB, Box 516, 169 29
Solna, telefon: 08-638 93 00.

Om du vill rapportera en biverkning p& nagot av vara ldkemedel
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se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att bli kopplad
till Biverkningsenheten).
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Stort behov av
forskning och
multidisciplindra
samarbeten

Svensk stralbehandling behoéver stirkas.

Mot denna bakgrund beslutade landets verksamhetschefer inom
onkologi att tillsitta en expertgrupp med uppdrag att ta fram ett
underlag med forslag pa hur utvecklingen kan vindas — som for-

utom konkreta forslag ocksa kan utgéra underlag for en samlad
nationell strategi for utveckling av svensk stralbehandling.

Rapporten publicerades i januari 2020. Utifran vad som framkom-
mit didr — och genom egen research — har Onkologi i Sverige beskri-

vit ett omrade ddr Sverige historiskt sett gatt fran att vara en super-
maket till att nu ligga langt efter motsvarande linder. Bara i Dan-
mark finns 15 professorer i dmnet. I Sverige har vi fyra, och det dr
mycket svart att tillsitta nya.

I detta omfattande tema om strialbehandling i Sverige har vi tittat
bakat — via de banbrytande pionjirerna inom det sa kallade CART-
projektet pa 1980-talet — till nutida experter som identifierar en rad
omraden som behover forbittras och stirkas. Det handlar bland
annat om utvecklingen av det multidisciplindra samarbetet som
halkat efter de tekniska framstegen, och om bristen av starka forsk-
ningsmiljer i Sverige, liksom avsaknaden av tillrickligt manga
namnkunniga foresprakare for stralforskning,

58 onkologi i sverige nr 6 — 21
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— ett historiskt nordiskt trippelhelixprojekt
som bidragit till modern stralbehandling
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Diagnostik, dosplanering och
strdlbehandling av maligna tumorer
sker idag med hjélp av avancerad
datateknik, ett resultat av kontinuerlig
utveckling under ett halvt sekel.
\Hér beskrivs bakgrunden till det s&
kallade CART-projektet och det ut-
vecklingsarbete som skedde inom
projektet under 1980-talet. Tillsam-
mans med en rad foretag, som byggt
vidare pa den integrerade informa-
tionsstruktur och de tekniska 16s-
ningar som vixte fram i projektet,
har CART bidragit till utvecklingen
av dagens moderna stralbehandling.
Under CART-projektet fordndrades
planeringen av stralbehandling fran
2D till 3D. Nu, 35 ar senare, gar ut-
vecklingen fran 3D till 4D, skriver
Hans Dahlin, Bengt Glimelius,
Inger-Lena Lamm och

Torgil Moller.

- vergangen till hbgenergibestralning med koboltap-
Oparatcn pa 1960-talet och linjiracceleratorn pa
1970-talet gav 6kade mojligheter att bestrala dven
djupliggande tumorer med adekvat dos, vilket i sin tur still-
de krav pa individuell planering och genomférande av be-
handlingen. Tumorens lokalisation och utbredning maste
noggrant kartliggas och resultera i ett korrekt anatomiskt
tvirsnitt genom tumoromradet som underlag till dosplane-
ringen. Denna anatomiska skiss togs fram manuellt av be-
handlingsldkaren med hjilp av konturritare och tva ortogo-
nala rontgenbilder. I regel n6jde man sig med ett snitt, som
fick representera hela behandlingsvolymen. Dosplaneringen
skedde till en borjan manuellt, men 1971 kunde lokalt ut-
vecklade datorbaserade dosplaneringssystem tas i bruk i
Lund och Uppsala. Hela proceduren var begrinsad till tva
dimensioner, vilket kunde innebira att delar av tumorvoly-
men missades.

Under slutet av 1970-talet fick man tillgang till tvirsnitts-
bilder tagna med datortomografi. Dirmed erholls ett betyd-
ligt noggrannare planeringsunderlag, men mojligheten att
utnyttja tekniken fullt ut f6r volymbestimning och dospla-
nering var begrinsad dé savil mjuk- som hardvara for tre-
dimensionell bildhantering saknades.

Pa initiativ av Hans Dahlin, Uppsala, med flera samlades
iborjan av 1980-talet nordiska stralbehandlingsintressenter
for att samarbeta kring forskning och utveckling inom stral-
behandlingen. Man identifierade tre omraden for vidare ut-
vecklingsarbete:

* Verktyg for att definiera tumorens lige och
utbredning i 3D

* Modeller f6r dosberikning i 3D

* Integrerat informationsfléde under patientens vig
genom utrednings- och behandlingsprocessen

Detta blev upptakten till projekt CART, Computer Aided
RadioTherapy, ett samarbetsprojekt mellan klinik, forskning
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och industri (det vill siga ett trippelhelixprojekt), med del-
tagare fran samtliga nordiska linder.

Denna artikel vill ge bakgrunden till CART-projektet
och beskriva det utvecklingsarbete som skedde inom pro-
jektet under 1980-talet. Tillsammans med en rad foretag,
som byggt vidare pa den integrerade informationsstruktur
och de tekniska I6sningar som vixte fram i projektet, har
CART bidragit till utvecklingen av dagens moderna stral-
behandling,

OMFATTANDE KOMPETENSUTVECKLING

Siemens i Erlangen, Tyskland, hade under 1960- och
1970-talen en stark internationell marknadsposition inom
rontgendiagnostik och stralbehandling, men satsade stort
dven pa utveckling av datorer for tillimpningar inom med-
icinomradet. Chefen f6r Siemens horde talas om MSS (Mul-
tisatellitsystemet, ett datanitverk dir sma laboratorietermi-
naler och stora datorer kunde linkas samman 6ver det fas-
ta telefonnitet) som utvecklats vid Uppsala universitets da-
tacentral (UDAC) av dess chef Werner Schneider, vilket
1969 ledde till ett tvaarigt samarbetsavtal mellan UDAC,
Akademiska sjukhuset och Elema Schénander AB (senare
namnindrat till Siemens Elema AB). Utvecklingen fokuse-
rades kring datoriserade laboratoriesystem inom klinisk fy-
siologi (EKG och hjirtkateterisering), klinisk neurofysio-
logi (EEG), rontgendiagnostik (bildlagring och presenta-
tion) och radioterapi (dosplanering for allméin och gyneko-
logisk stralbehandling). Den datorrelaterade delen av ut-
vecklingen skedde vid en storre dator (Siemens 305), som
installerades i direkt anslutning till stralbehandlingsavdel-
ningen. Ett lokalt nitverk for datainsamling byggdes upp i
linje med MSS-konceptet.

Utvecklingsarbetet inom stralbehandling fokuserades pa
dosplanering for extern och intrakavitir stralbehandling och
leddes av Hans Dahlin, sjukhusfysiker vid stralbehandlings-
kliniken pa Akademiska sjukhuset. Ett samarbete initierades
med universitet i Europa och USA. Den forsta patienten
som behandlades vid stralbehandlingskliniken i Uppsala
med en datordosplan som underlag var i maj 1972, vilket
blev startskottet pa ett djupare samarbete med Siemens. Ett
langsiktigt samarbetsavtal mellan Siemens i Erlangen och
UDAC undertecknades 1974 vilket ledde till uppbyggnaden
av en forsknings- och utvecklingsgrupp inom UDAC med
site pa Akademiska sjukhuset. Hans Dahlin limnade sin
position som sjukhusfysiker och blev ansvarig for den nya
gruppen, vars mal var att utveckla ett kliniskt kommersiellt
system for tumordiagnostik, dosplanering och behandlings-
kontroll i samarbete med projektansvariga vid Siemens. Ut-
vecklingssamarbetet som hade namnet SIDOS-U (Siemens
Dose Planning System, version Uppsala) pagick under tio ar
och resulterade i en stor kompetensutveckling inom UDAC
och Akademiska sjukhuset samtidigt som Siemens salde mer
in 400 SIDOS-U-system virlden 6ver.

NORDFORSK-PROJEKTET DATORDOS

Framgangarna med samarbetet med Siemens, och att SI-
DOS-U blev det dominerande kliniska systemet for plane-
ring av stralbehandling i Sverige under 1970-talet, upp-
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mirksammades av Nordforsk som i samverkan med Styrel-
sen for teknisk utveckling (STU), Kungl. Ingenjorsveten-
skapsakademin (IVA) och Utvecklingscentret for teknolo-
gi och innovationer i Finland (TEKES) sokte omraden for
pilotstudier som kunde leda till nordiska FoU-samarbeten.
Ansvarig fér Data Handling and Processing vid Nordforsk,
Jan Tornqvist, kontaktade Hans Dahlin i slutet av 1970-ta-
let for att utreda forutsittningarna for ett nordiskt utveck-
lingsprogram med fokus pa nista generations informations-
system for datanitverk inom tumordiagnostik, dosplane-
ring och strilbehandling.

Vid den Nordiska Radiologi-konferensen i Abo 1981 in-
bj6ds Hans Dahlin, pa initiativ av Rune Walstam och Jerzy
Einhorn vid Radiumhemmet, Stockholm, att beskriva da-
torteknikens mojligheter till bittre tumorlokalisation,
dosplanering och kvalitetskontroll av framtidens stralbe-
handling. Detta var ett svar pa den negativa vag som vixt
fram under slutet av 1970-talet kring riskerna med radioak-
tiv stralning efter olyckan vid kdrnkraftverket Three Mile
Island, USA, samtidigt som nya cytostatika, som cisplatin,
borjade anvindas med stor framgang inom den svenska
cancervarden.

Det positiva mottagandet av fredraget i Abo medforde
att Jan Tornqvist och Hans Dahlin kontaktade ett antal
straldoktorer och fysiker i Danmark, Norge, Sverige och
Finland. Detta ledde till ett informationsméte pa stralbe-
handlingskliniken i Malmo 1981 med klinikchef Torsten
Landberg som vird. En nordisk arbetsgrupp bildades, som
med bidrag fran Nordforsk pa 60 000 SEK utarbetade en
kravspecifikation for ett datorbaserat dosplaneringssystem
(projekt DATORDOS). ”User requirements on CT-based
computed dose planning systems in radiation therapy”,
publicerades 1983 i Acta Radiologica Oncology. Denna
framatsyftande publikation var ett forsta viktigt resultat
kopplat till CART-projektet.

STOD TILL VIKTIG FORSTUDIE

De positiva erfarenheterna av DATORDOS medforde att
Nordisk Industrifond avsatte 400 000 SEK till en forstudie
till ett projekt kring datorers mojligheter till en sikrare och
bittre stralbehandling av tumoérsjukdomar. Deltagande fran
sjukhus, universitet och foretag i samtliga nordiska linder
var en forutsittning,

Forskningsgruppen vid UDAC ledde projektet. Ett 25-
tal forskare, likare, fysiker och foretagsrepresentanter fran
de nordiska linderna organiserade sig i olika arbetsgrupper
under ledning av en projektstyrelse, dir Hans Dahlin utsags
till projektledare.

Resultatet av forstudiearbetet presenterades for Nord-
forsk i mars 1984 som en 70-sidig rapport under namnet
CART. CART hade som 6vergripande mal dels att defi-
niera ett logiskt informationsfléde for ett datorstott stral-
behandlingssystem dir stegen i stralbehandlingsprocessen
beskrevs funktionellt tillsammans med krav pa in/utdata,
dels att frimja produktutveckling i enlighet med detta och
att bidra till informationsutbyte.

Den numera klassiska 6vergripande bilden 6ver stralbe-
handlingens olika steg (Bild 1), tillsammans med den kom-
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Bild 1. Denna numera klassiska bild fortydligar stralbehandlingsprocessens olika steg som proceduren sag ut pa 1980-talet och s& den i princip

ser utdven idag.

- Medicinsk planering av stralbehandlingen: Baserat pa all tillgdnglig information, tas beslut om behandlingsavsikt, dos och fraktionering. Tumor
och behandlingsomrade definieras, och viktiga anatomiska strukturer som t ex stralkansliga organ identifieras. Eventuell fixationsanordning defi-
nieras.

- Dosplanering: Val av bestralningsteknik och antal stralfalt, och for varje enskilt falt bestams ingangspunkt, stralriktning och évriga faltparametrar.
Stralfaltsdata for olika falt uppmattes i vattenfantom. Den framraknade dosférdelningen optimeras och den fardiga dosplanen presenteras.

- Simulering: P& simulatorn (en typ av diagnostikrontgenapparat med samma rorelsemajligheter som terapiapparaten) stalls falt och stralriktningar
enligt dosplanen in. Stralfaltens lage i forhallande till anatomiska strukturer kontrolleras i genomlysning och det korrekta laget dokumenteras med

bilder och markeringar pa huden, likasa apparatinstéliningarna.

- Behandling: Patientens exakta position pa behandlingsapparatens brits kontrolleras med t ex lasermarkering. Varje stralfélt stalls in enligt doku-
menterade apparatinstaliningar och behandling ges. Kontroll av given dos och strdlfdltets lage utfors regelbundet.

- Dokumentation: Under pagaende och efter avslutad behandling registreras (@automatiskt och/eller manuellt) och lagras relevanta uppgifter anga-

ende den givna behandlingen i en sarskild databas for statistik och analys av behandlingsresultat.

pletterande bilden 6ver CART Data Communication Flow
(Bild 2), var betydelsefulla sammanfattningar som gjordes
under forstudien till CART-projektet.

Projektet presenterades for Nordisk Industrifond (NIF)
under hosten 1984 som ett tvaarigt utvecklingsprojekt i
samverkan mellan universitet, stralbehandlingskliniker och
industri i Norden. Den totala budgeten uppgick till
26 MSEK, dir 7 MSEK var bidrag fran NIF och resterande
19 MSEK kom frin deltagande nordisk industri i form av
teknisk utrustning. Arbetskostnader for inblandad sjuk-
vardspersonal, forskare vid nordiska universitet och indu-
stripersonal ticktes av sjukhusen, universiteten och foreta-
gen anslutna till projektet och ingick inte i budgetplanen.

Projektplanen godkindes av NIF:s styrelse och projektet
startade 1985.

CART - PROJEKTORGANISATION OCH STRUKTUR
Projektarbetet bedrevs vid fem sa kallade Demonstrators (ut-
vecklingscentra) i Norden, var och en med ett specifikt tema
och dir nordiska foretag kunde delta och bidra till utveck-
lingen under sa kallade “non-competitional” férhallanden.
Arbetet vid demonstrationsanliggningarna understddes
av tre kompetensgrupper: Bild (under ledning av Inger-Le-
na Lamm, Lund), Dos (under ledning av Simo Hy6dynmaa,
Tampere) och Check-and-Confirm (under ledning av Mats
Nilsson, Malmo) samt en 6vergripande arbetsgrupp avse-
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Clinical Register

Bild 2. For att mojliggora en dvergripande datatillganglighet i varje fas av patientens behandlingsprocess, skilde man pa stora och sma
datamangder, vilket fick en avgérande betydelse for utveckling av lokala datorintegrerade natverk och arbetsstationer.

ende nomenklatur och kommunikationsformat, ?’CART
Standard” (under ledning av Torgil Moller, Lund).

Projektet leddes av en programstyrelse och en exekutiv
kommitté med representanter fran Nordforsk/Nordisk In-
dustrifond, universitet och sjukhus. Totalt ingick atta uni-
versitet, tio sjukhus och 14 féretag i projektet.

CART STANDARD SKAPADES

Genomforandet av extern stralbehandling innefattar manga
steg eller delmoment (se Bild 1). Vid varje steg genereras ny
information, som ska dokumenteras och sparas i ett dedi-
cerat register men dven goras tillganglig i samtliga steg allt
eftersom patienten slussas genom processen. Denna infor-
mation, vare sig den dr muntligt eller skriftligt férmedlad
mellan personer eller digitalt 6verférd mellan olika enheter
anslutna till avdelningens lokala eller sjukvardens gemen-
samma nitverk, maste vara entydig, konsistent och korrekt.
Alla termer och begrepp miste vara standardiserade och
vildefinierade till bade innehall och format.

Att sammanstilla en heltickande termkatalog blev dir-
for en central uppgift i CART-projektet och funktionen
CART Standard skapades. I samarbete med alla utveck-
lingscentra och deltagande industri identifierades cirka 400
parametrar, som samlades i en termkatalog, dir varje term
beskrevs med definition, enhet, kélla och foreslaget data-
format. Denna katalog digitaliserades vid UDAC och fore-
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taget Mimer AB gjorde databasen tillginglig for samtliga i
projektet (se 3-D bildbehandling/ Uppsala nedan).

Under CART forstudie definierades sex datakategorier
relaterade till datamingden:

1. Patientadministrativa data (PA), 2. Laboratorieresultat
(LR), 3. Diagnostiska bilder (DI), 4. Terapeutiska bilder
(TT), 5. Behandlingsdata (TR) och 6. Dokumentation
(TD).

Termkatalogen inneholl parametrar fran samtliga data-
kategorier, som definierats i Bild 2, frin enkla alfanume-
riska koder for diagnos, tumortyp och stadium, definitioner
av tumorvolym, stralgeometri, filtparametrar, skalor for
apparatinstillningar och dosangivelser till beskrivning av
bildformat, koordinater f6r definierade volymer och trans-
formationer mellan olika koordinatsystem enligt beskriv-
ning i Kompetensgrupp Bild nedan. Aven om de begrepp
som anvinds idag, sisom GTV (Gross Tumour Volume)
och CTV (Clinical Target Volume), dnnu inte beskrivits
fanns konceptet for dessa redan i CART Standard.

CART Standard inte bara samlade och systematiserade
existerande begrepp utan utvecklade ocksa rekommenda-
tioner pa innehall och funktion av lokal databas pa stralbe-
handlingsavdelningen och dess interaktion med patient-
journalsystem och andra medicinska register for kvalitets-
kontroll och utvirdering av behandlingsresultat, se Kliniskt
register/Reykjavik nedan.
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Den lokala databasen kan anvindas for administrativa
rutiner som bokningar, kallelser, schemalidggning samt pro-
duktionsstatistik av varierande slag. Basala behandlingsdata
kan anvindas for att generera en adekvat behandlingsberit-
telse att infora i patientens journal och «case finding» for
fordjupade studier av viss behandlingsteknik. Med tilligg
av data fran patientregister och matchning mot befolknings-
och dodsorsaksregister kan en 16pande kvalitetskontroll ge-
nomfdras. Aven for utvirdering av alternativa behandlingar
i sd kallade management-studier (till exempel kirurgi +/-
postoperativ stralbehandling) inom ramen for ett vardpro-
gram eller kvalitetsregister kan 6verlevnad, absolut eller
relativ, vara tillfyllest. Vill man ddremot utvirdera olika be-
handlingstekniker med avseende pa tumérlikning, lokalre-
cidiv och biverkningar bor detta goras inom ramen for kli-
niskt kontrollerade studier med regelritt monitorering, vil-
ket stiller stora krav pa hantering av data fran olika bildge-
nererande utrustningar.

Den parameterdatabas och det logiska kommunikations-
format som framtagits inom CART Standard och utveck-
lingscentra blev en forutsittning for en integrerad samver-
kan mellan olika utrustningar av skilda fabrikat inom en
radioterapiklinik. Det koncept som diskuterades och till stor
del implementerades i CART Standard har forts vidare i en
rad internationella organisationer saisom ICRU, IEC, ACR-
NEMA och DICOM (se Internationellt samarbete nedan).

UTVECKLINGSCENTRUM | UPPSALA

Det folls sig naturligt att forligga CART:s utvecklingscen-
tra for bildbehandling till Uppsala pa grund av den paga-
ende forskning kring och kliniska anvindning av bildpro-
cessorer for cellscreening, bildanalys och diagnostisk bild-
behandling av CT-, MR- och PET-bilder vid Akademiska
sjukhuset.

CART-projektets verksamhet vid utvecklingscentrumet
i Uppsala blev dirmed ett naturligt komplement till redan
etablerad FoU verksamhet vid Akademiska sjukhuset, vilket
fick davarande rektor vid Uppsala universitet, Martin H:son
Holmdal, att stodja CART genom att frigora universitetslo-
kaler i centrala Uppsala for ett nytt FoU-center med fokus
pa medicinsk bildanalys och bildbehandling. Verksamheten
etablerades i samarbete mellan CART, IMTEC AB och
Bildanalyslaboratoriet vid Uppsala universitet.

Intresset fran foretagen for det nya bildbehandlingscen-
trat i Uppsala blev mycket stort. Digital Equipment AB del-
tog med de senaste VAX-datorerna med all nédvindig kring-
utrustning som kopplades samman med IMTECs egna
VAX-datorer. Foretaget 3K i Stockholm installerade genom
ett avtal med NASA i USA en superdator att anvindas for
CART-projektets utveckling av 3D-bildbehandling. Detta
medforde att CART fick en internationell identitet genom
regelbundna och oannonserade besok fran NASA for kon-
troll av sekretessen kring superdatorn. Helax AB bildades
som en avknoppning frain UDAC 1986, och kom att inga
som en industriell medlem i CART. Dirmed kunde ytterli-
gare datorresurser for avancerad bildbehandling tillforas
centrat, bland annat en mycket snabb bildprocessor Koala,
som utvecklades av foretaget Bear Systems 1 England.
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CART-utvecklingen i Uppsala och arbetet inom kompe-
tensgruppen Bild fick unika forutsittningar att utveckla
prototyper och tillimpningar inom medicinsk bildanalys
och bildbehandling. Bland annat utvecklades bildbehand-
lingsstationen TMS-Index for 3D-bildhantering och tumér-
bestimning i realtid utgaende fran volymsinformation fran
CT, MR och PET. TMS Index produktlanserades 1987 av
Helax AB (Bild 3).

DECnet mailsystem installerat vid anliggningen mojlig-
gjorde mailkommunikation mellan medlemmar och utveck-
lingscentra genom en synkron och en asynkron telefonlinje.

Pa grund av av den stora midngd bild- och 6vriga patient-
relaterade data (CART Standard) som genererades inom
CART-projektet blev det naturligt att foretaget Mimer AB,
avknoppning fran UDAC 1984, med sitt SQL databassystem
MIMER, anslots som industripartner i CART. Tillgangen
till MIMERs databasteknologi mojliggjorde att all data som
definierades inom projektet inte bara kunde formuleras utan
dven materialiseras for anvindning vid samtliga CART ut-
vecklingscentra.

Behovet av standards vid bildlagring, arkivering och
kommunikation (PACS) avseende 3D-bilder fran CT, MR
och PET var starkt uttalat vid Bildbehandlingscentrat. Un-
der CART pre-study-projektet utvecklade forskningsgrup-
pen vid UDAC ett bildformat ”Uppsala-format” for struk-
turering och lagring av framfor allt bilddata for dosplane-
ring. Nationella organ som American College of Radiology
(ACR) och National Electrical Manufactures Association
(NEMA) arbetade samtidigt med att utarbeta en generell
bildstandard for att géra 2 och 3-dimensionella bilder fran
olika CT, MR och PET tillgingliga med ett gemensamt for-
mat. CART utvecklingscentrum i Uppsala och kompetens-
gruppen Bild etablerade tidigt ett samarbete med bildgrup-
pen vid universitet i Wiirzburg, Tyskland, som ingick som
representant i ACR- och NEMA-kommittéerna. CART
kunde dirigenom paverka bland annat framtagandet av den
slutliga DICOM-RT-standarden som lanserades 1997, vilket
medforde att bildstationer for tumoér- och targetbestimning
samt 3D-dosplanering for stralbehandling kunde utvecklas
av flera bolag utan sekretessavtal med CT-, MR- och PET-
foretag.

3D-DOSPLANERING | TAMMERFORS

Vid starten av CART-projektet baserades planering av stral-
behandling pa tvadimensionella CT-bilder, vanliga ortogo-
nala rontgenbilder och endimensionella matematiska stral-
transportmodeller. CART forstudie identifierade ett paga-
ende utvecklingsprojekt vid Technical Research Centre of
Finland (VT'T) i Tammerfors kring utveckling av datorba-
serad 3D-dosplanering och 3D-bildbehandling for stralbe-
handling av tumorer. Projektet finansierades av TEKES,
Tampere University och finlindsk industri. Utvecklingscen-
trum for Dosplanering blev dirfor forlagt till Tammerfors,
under ledning av Jari Viitanen vid VTI'T.

Utrustningen bestod av DECs VAX-datorer med kring-
utrustning, FPS Array processor, Salora bildprocessor. I lik-
het med centrat i Uppsala var Tammerfors-anliggningen
utrustad med synkrona och asynkrona modem for bland



XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptoranta-
gonist (L02BB04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkanslig
prostatacancer (mHSPC) hos vuxna mén i kombination med androgen depriva-
tionsterapi. Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent pro-
statacancer (CRPC) hos vuxna man. Behandling av metastaserad CRPC hos
vuxna mdn som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa andro-
gen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte &r kliniskt indicerat.
Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredie-
rat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindikationer: Overkénslighet
mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne 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: Anvandning
av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se avsnitt 4.8 i produktresu-
mén). Beslutet att fortsatta behandling av patienter som utvecklar krampanfall
tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom: Det har férekom-
mit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) hos
patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresumén). PRES &r en séllsynt,
reversibel, neurologisk sjukdom som kannetecknas av snabbt uppkommande
symtom inklusive krampanfall, huvudvérk, forvirring, blindhet och andra syn-
och neurologiska storningar, med eller utan atféljande hypertoni. En diagnos av
PRES kréver hjarnavbildning, foretrddesvis magnetisk resonanstomografi (MRT).
Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Sekun-
déra 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 %),
adenokarcinom i tjocktarmen (0,2 %), 6vergangsepitelcancer (0,2%) och &ver-
gangsepitelcancer i urinblasan (0,1 %). Patienter bor uppmanas att omedelbart
kontakta sin ldkare vid tecken pa gastrointestinal blddning, makroskopisk hema-
turi eller om symtom som dysuri eller urintrangningar utvecklas under behand-
ling med enzalutamid. Samtidig behandling med andra lakemedel: Enzalutamid
ar en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning for
manga vanligen anvdnda ldkemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén).
En genomgang av lakemedel som ska ges samtidigt bor darfor goras da behand-
ling med enzalutamid paborjas. Samtidig anvandning av enzalutamid och lake-
medel som utgor kansliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller
transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresumén) bor i allménhet undvikas om den
terapeutiska effekten av dessa ar av stor betydelse for patienten och i fall da
dosanpassningar inte ar latta att utfora baserade pa effektmonitorering eller
plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med warfarin och kumarinlik-
nande antikoagulantia bér undvikas. Om XTANDI administreras samtidigt med
en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sdsom warfarin eller ace-
nokumarol) 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 enzalutamid
inte har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad
halveringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion, mojligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska rele-
vansen av denna observation ar okand. En forlangd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock forvéntas, och tiden till maximal effekt samt tid for
insdttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén)
kan 6ka. Nyligen genomgangen hjartkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade
patienter med nyligen genomgangen hjértinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Associa-
tion) klass Il eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction)
>45 %, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI
forskrivs till dessa patienter. Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-inter-
vallet: For patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for
QT-férlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra ldkeme-
del som kan férlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresumén), bor forskri-
vare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med XTANDI pébdrjas. Anvandning med kemoterapi: Sakerheten
och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och cytotoxisk kemoterapi har
inte faststallts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kliniskt rele-
vant effekt pa farmakokinetiken for intravenost docetaxel (se avsnitt 4.5 i pro-
duktresumén); en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad neutropeni
kan dock inte uteslutas. Overkinslighetsreaktioner: Overkanslighetsreaktioner
manifesterade med symtom som inkluderar, men inte &r begransade till, utslag,
eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzaluta-
mid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Allvarliga hudbiverkningar har rapporte-
rats med enzalutamid. Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och
symtom, samt noga foljas upp, med avseende pa hudreaktioner. Biverkningar:
Sammanfattning av sakerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna ar asteni/
trotthet, varmevallningar, hypertoni, frakturer och fall. Andra viktiga biverk-
ningar omfattar kognitiv storning och neutropeni. Krampanfall intréffade hos
0,5% av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebobe-
handlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.
Sallsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats
hos enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4 i produktresumén). Lista
over 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), séllsynta (=1/10000, <1/1000), mycket sdllsynta (<1/10000); ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvens-
grupp visas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

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, tungo-

dem, lappddem, faryngealt 6dem

Psykiska storningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

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

mindre vanliga: kognitiv stérning, krampan-
fall

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
Magtarmkanalen

mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illamaende,
krakningar, diarré

Hud och subkutan vévnad vanliga: torr hud, kldda

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 symtommycket vanliga: asteni, trétthet
vid administreringsstallet

Skador, forgiftningar och behand-
lingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

mycket vanliga: fall

®

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

-+

Utvérderade 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 aderforkalkning av kransartarerna

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

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska studierna
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 utvardera incidensen av krampanfall hos patien-
ter med predisponerande faktorer for krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med
krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behandlade med enzalutamid ett krampan-
fall. Medianen for behandlingens langd var 9,3 manader. Mekanismen for varfor enza-
lutamid kan sdanka kramptroskeln ar inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran
in vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och kan
hamma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Ischemisk hjdrtsjukdom: | randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier intréffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,7% av
patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort med 1,5 9% av patienterna
behandlade med placebo plus ADT. Femton (0,4 %) patienter behandlade med enzalu-
tamid och 2 (0,1%) patienter behandlade med placebo fick ischemisk hjartsjukdom
med dodlig utgédng. Rapportering av misstankta biverkningar: Det ar viktigt att rappor-
tera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kon-
tinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, Box 26,
751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och férmansstatus:
Receptbelagt. Subventioneras endast vid forskrivning i enlighet med godkénda indika-
tioner: 1) icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) hos vuxna
man som l6per hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hor-
monkanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nCRPC)
hos vuxna man som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar kliniskt indicerat, 4) metasta-
serad kastrationsresistent prostatacancer (nCRPC) hos vuxna man vars sjukdom har
progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkdnnande fér
forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V., Nederldnderna. Svensk representant: Astel-
las Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmé. Texten ar baserad pa produktresumé daterad
2021-04. For ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.
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Bild 3. Den forsta TMX-Index bildstationen for targetbestamning.

annat mailkommunikation mellan 6vriga CART-utveck-
lingsanliggningar.

Anslutna foretag med speciellt intresse for utveckling av
nya matematiska modeller med avancerad teknologi var Do-
setek Oy, Scanditronix AB och Nuson AB och senare Helax
AB och Varian Oy. Dosetek Oy utvecklade ett kommersiellt
dosplaneringsystem, CADPlan, och dess efterfoljande pro-
dukter kom senare att inga i Varians internationella pro-
duktkatalog fran 1990-talet i direkt marknadskonkurrens
med Helax produkt TMS (Treatment Management System).

UTVECKLINGSCENTRUM | OSLO
Ett pagaende norskt utvecklingsprojekt vid Radiumhospita-
let i Oslo hade utvecklat ett system for anvindning av stral-
faltsimulatorn som en mini-CT, med hjilp av en nyutvecklad
detektorplatta fran Micro Electronics AME. Detta ledde till
att CART utvecklingscentrum Mini-CT forlades till Oslo.
Projektet bedrevs i samarbete mellan Radiumhospitalet
och datacentralen vid universitet i Trondheim (RUNIT)
med utrustning och tekniskt stod fran féretag som Norsk
Data A.S., A.S. Micro Electronics AME, ICAN DATA, Sa-
lora OY och Scan Detectronic A/S, samt 6vriga CART ut-
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vecklingscentra och komptensgrupper. Projektansvarig var
Tor Green fran Radiumhospitalet.

Projektet finansierades utdver bidrag frain CART édven
med medel fran norska vetenskapsakademin (NTNF) med
1.5 MNOK. En funktionsprototyp utvecklades och testades
i praktisk drift vid stralbehandlingskliniken. Trots goda kli-
niska resultat kom aldrig prototypen att omsittas till en
kommersiell produkt.

DYNAMISK BEHANDLINGSKONTROLL | MALMO
Vid utvecklingscentrum i Malmé utvirderades kliniskt oli-
ka system som Port Film, Diod matriser och Fiberoptisk
Scintillation for registrering av transmissionsdos i samband
med patientbehandling. Ut6ver datautrustning levererad av
Digital Equipment ingick mitutrustning fran Varian Elec-
tronics ApS och Instrument Therados AB.

Pa grund av tekniska problem med diodmatrisen fran
Therados kunde endast de 6vriga tvda metoderna utvirderas.

Resultaten visade tydligt pa behovet och férdelarna av
dynamisk behandlingskontroll for att sikerstilla en siker
3D-stralbehandling. CARTS styrelse ansag att realtidskon-
troll av stralbehandling var hogt prioriterat vilket medforde
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att deltagande foretag och senare spin off av dessa bolag
utvecklade digitala system for realtidskontroll av intensitets-
modulerad stralbehandling (IMRT).

Utvecklingscentret i Reykjavik startade nagot senare dn
ovriga centra. Dock hade Landspitalin under ledning av
Gardar Myrdal linge haft ett samarbete med féretagen
Computer Knowledge och IBM Island. Efter etableringen
av ett CART utvecklingscentrum ”Kliniskt Register” i Rey-
kjavik genomfordes i samarbete med 6vriga CART-centra
och framfor allt med CART Standard och databasforetaget
MIMER AB ett utvecklingsarbete som resulterade i krav-
specifikationer for kliniska register.

Pa basen av detta genomférde Computer Knowledge en
kommersiell produktutveckling, vilket ledde till ett Gvergri-
pande kliniskt register for administrativa stodfunktioner
och informationsbank fér genomférande och uppfoljning
av stralbehandling vid sjukhuset i Reykjavik som ett nitverk
av arbetsstationer.

KOORDINERADE UTVECKLINGSAKTIVITETER

Kompetensgrupp Bild, samordnad av Inger-Lena Lamm
och Hans Dahlin, var nira knuten till ”3-D bildbehand-
ling/Uppsala”, dir ett mer handgripligt utvecklingsarbete
pagick. Bildgruppen fungerade generellt som stéd och in-
formationskanal for alla CART utvecklingscentra, och bi-
stod med att koordinera nationella utvecklingsaktiviteter
och internationella kontakter inom bildomréadet. Bildgrup-
pen arbetade Gvergripande och framatsyftande, deltog i ett
stort antal internationella konferenser och moten och skrev
ett antal rapporter och artiklar.

Under forstudieprojektet gjordes en sammanfattande sys-
tematisering av stralbehandlings-processen, 6verskadligt
presenterad i Bild 1 och Bild 2. Den visade pa behovet av en
overgripande hantering av den information som anvinds
vid de olika stegen i stralbehandlingen, bade bildinforma-
tion och annan information. Inom CART-projektet fick
gruppen CART Standard ansvar for att 7alla termer och
begrepp blev standardiserade och vildefinierade till bade
innehall och format”. CART Standard hanterade alltsa kom-
munikationen mellan datorer. A andra sidan utgjorde kom-
munikationen och interaktionen minniska-dator ett eget
forsknings- och utvecklingsomrade, dir bildgruppen bland
annat samarbetade med UDAC. Omradet ”’bild” karakteri-
serades av den stora mingden information (dir en delmingd
ir rent geometrisk) i de tredimensionella bilderna, samtidigt
som adekvata verktyg for att hantera och interagera med
bildinformationen och annan patientinformation i stralbe-
handlingsprocessen saknades.

Standardisering av bildinformation behovdes forst for
den medicinska planeringen. For att definiera tumor, be-
handlingsomrade och riskorgan, och for att anvinda bild-
informationen till sin fulla potential, krivdes en arbetssta-
tion dir bilder fran olika bildgivande utrustningar kan ana-
lyseras tillsammans. All patientinformation, tillsammans
med strallikarens kunskaper och erfarenheter, vigs in i det-
ta moment. Redan under férstudieprojektet klarlades att alla
storre tillverkare av diagnostisk avbildande utrustning ville
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delta i CART. Detta fullféljdes under huvudprojektet, vilket
blev av stor betydelse for CART utvecklingscentra.

For dosplaneringen beh6vdes sedan en arbetsstation dir
sjilva stralbehandlingen kan askadliggoras, “simuleras”, det
vill sdga dir patientens anatomi, planerade stralfilt och re-
sulterande dosfordelning, allt i tre dimensioner, presenteras
tillsammans. En linjiraccelerator anvinds ofta vid extern
stralbehandling; vildefinierade stralfilt riktas fran accelera-
torn mot patienten. Patienter ir tredimensionella ’foremal”,
som forindras med tiden bade pa kort och pa lingre sikt,
vilket maste beaktas vid planeringen; patienter behandlades
dock primirt som “stela kroppar”. Acceleratorn dr ocksa ett
tredimensionellt foremal, med tillhorande stralfilt. Vid den
medicinska planeringen definieras en 3D-modell av patien-
ten, geometriskt baserad pa CT-information. Vid dosplane-
ringen anvinds en 3D-modell av acceleratorn med sina
stralfilt. Slutligen anvinds en modell av vixelverkan mellan
stralning och vivnad (se kompetensgrupp Dos) vid berik-
ningen av den tinkta dosférdelningen i patienten. Arbets-
stationen ska alltsa presentera bade patienten i 3D, dosfor-
delningen i 3D och stralfilten i 3D for dosplaneraren, som
interaktivt ska ta fram ”bista mojliga behandling” genom
att vilja optimala riktningar och storlekar pa stralfilten.

En forutsittning for att modellerna ska avspegla verklig-
heten vid stralbehandlingen 4r att de geometriska relatio-
nerna mellan patient och avbildande enhet (CT), liksom
mellan patient och behandlingsutrustning (accelerator) ar
kinda. Detta kriver definitioner av de grundliggande ko-
ordinatsystemen for patient, avbildande utrustning och be-
handlingsutrustning och hur de ir relaterade, tillsammans
med ett fixt referenskoordinatsystem. Denna basala uppsitt-
ning av fyra kopplade koordinatsystem presenterades for
forsta gangen i forstudien till CART-projektet och har se-
dermera anammats av ICRU och IEC. ICRU presenterade
koordinatsystemen i Rapport 42 (1987), medan IEC presen-
terade sin forsta standard for “koordinater och rorelser” for
utrustningar for stralterapi 1996 (IEC 61217). Patientkoor-
dinatsystemet, sa som det definierats av CART, ICRU och
IEC, skiljer sig fran systemet i DICOM-RT. Denna diskre-
pans har fortfarande inte klarats ut; detta papekas bade i
IEC-standarden (den nédvindiga transformationen mellan
patientsystemen i IEC och DICOM, en rotation, beskrivs i
ett appendix) och i dagens DICOM-RT standard.

OUTFORSKAT TILLAMPNINGSOMRADE
Manipulering och hantering av den stora mingden informa-
tion inom stralbehandlingen kriver anpassade grinssnitt,
samverkansformer, minniska-dator. Bildgruppen féreslog
tidigt ett utvecklingsprojekt ’Computer Vision in Radioth-
erapy” for att tackla detta outforskade tillimpningsomrade
inom kunskapsbaserade system. Projektet skulle borja med
en studie av mojligheterna att anvinda metoder baserade pa
artificiell intelligens inom stralterapin samt ta fram anvin-
darkrav fran kliniska experter pa tinkbara verktyg. Denna
typ av metoder hade borjat anvindas inom diagnostiska till-
limpningar, men var oprévade inom strialbehandlingen.
Samma intresse fanns pa andra sidan Atlanten. NCI (Na-
tional Cancer Institute) ordnade 1986 en «Workshop on
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New Directions for Computer Assisted Radiotherapy»,
Washington, med avsikt att undersdka mojligheter att an-
vinda expertsystem, det vill sdga artificiell intelligens, i
stralterapin. Ett mindre antal deltagare var inbjudna for att
diskutera idéer, som underlag fér ansdkan om anslag hos
NIH (National Institutes of Health). En skiss pa en medi-
cinsk arbetsstation med beslutsstod presenterades pa motet
av Inger-Lena Lamm och Torgil Méller. Arbetsstationen var
baserad pa CART-konceptet och skulle ge tillgang till pa-
tientjournal, patientbilder, data i form av tabeller och grafik,
formulir etc. Da saknades mojlighet att forverkliga idén,
och fortfarande idag saknas vissa tekniska forutsittningar
(den skulle kunna liknas vid en iPad i format av ett skriv-
bordsunderligg).

Under CART-projektet férindrades planeringen av stral-
behandling fran 2D till 3D. Nu, 35 ar senare, gar utveck-
lingen fran 3D till 4D dir tiden 4r den fjdrde dimensionen;
mot “real-time adaptive radiotherapy”, dir patienten avbil-
das under sjilva bestralningen, hinsyn kan tas till att patien-
ten inte 4r en stel kropp och dir stralfiltens form och rikt-
ning kontinuerligt anpassas efter patienten for att uppna en
optimal dosfordelning,

Kompetensgruppen under ledning av Simo Hy6denmaa
vid VT'T i Tammerfors tillsammans med forskare och fysi-
ker i Uppsala, Stockholm, Malmo, Arhus och Oslo i samat-
bete med forskargrupper i framfor allt USA (Boston) och
Kanada (Regina, Toronto) fokuserade pa att koordinera ut-
vecklingen av 3D-striltransportmodeller for fotoner och
elektroner med sa kallade ”model based” dosberikningsal-
goritmer, som Convolution, pencil beam och Monte Carlo,
for dosberikning i anatomiska 3D-volymer baserade pa CT-,
MR- och PET-bilder. Arbetet inom gruppen blev mycket
framgangsrikt vilket mojliggjorde att foretagen Dosetek Oy
och Helax AB kunde implementera och vidareutveckla
framtagna 3D-dosberikningsmodeller i sina produkter
CADPIan och TMS.

Under ledning av Mats Nilsson, Malmo, i samarbete med
framfor allt utvecklingscentra i Oslo och Tammerfors och
industriella partners som NOKIA och NUSON, togs pro-
totyper fram av digitala system f6r kontroll av patientposi-
tion, straldos, stralfilt, dynamiska parametrar for intensi-
tetsmodulering etc. Dessa anvindes som stod vid deltagan-
de utvecklingscentra och resulterade senare i flera kommer-
siella produkter for NUSON, Varian, Precitron (tidigare
Therados) och Helax-Visir under 90-talet.

INTERNATIONELLT SAMARBETE OCH ERKANNANDE

CART:s unika projektorganisation med deltagare fran
forskning, klinisk verksamhet och industriella foretag for
bittre framtida cancervard blev snabbt uppmirksammad
internationellt. Bland annat skapades samarbeten mellan
kompetensgrupperna och olika FoU-verksamheter vid uni-
versitet 1 Tyskland (Heidelberg, Berlin, Wiirzberg), USA
(Chapel Hill, Durham, Boston), samt olika internationella
och nationella organisationer som IEC (International Elec-
trotechnical Commission), ICRU (International Commis-
sion on Radiation Units and Measurement), NIH (National
Institutes of Health), NCI (National Cancer Institute),
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NEMA (National Electrical Manufactures Association).

Torsten Landbergs och Torgil Mollers aktiva deltagande
1 ICRU kring dos-specifikationer och datoranvindning med
framtagandet av definitioner av olika volymer och specifi-
kationer av absorberad dos for savil enskild patient som i
patientserier har haft stor paverkan pa den goda struktur
som stralbehandlingen karakteriseras av. I ICRU Report 42
(1987) «Computers in external beam radiotherapy procedu-
res with high energy photons and elctrons», refereras flera
ganger till CART, bland annat beskrivs dataflédet enligt
Bild 2 och konceptet med de olika koordinatsystemen, som
beskrivits i Kompetensgrupp Bild.

CART-representanter blev under projekttiden och dven
lingt senare ofta inviterade att halla féredrag och uttala sig
i sakfragor samt delta vid konferenser och méten. Den klas-
siska CART-bilden (Bild 1) spreds nationellt och internatio-
nellt genom ett stort antal internationella vetenskapliga ar-
tiklar och rapporter for att beskriva patient- och informa-
tionsflodet vid stralbehandling, vilket i sin tur gjorde att
CART-arbetet och dess resultat fick en stor spridning. Det-
ta 4r otvetydigt det storsta avtryck som projektet CART
limnat efter sig och som fortfarande dyker upp i olika ve-
tenskapliga artiklar.

Samarbetet med universitetet i North Carolina, Chapel
Hill, medforde att Edward Chaney, chef for fysikavdelningen
i Chapel Hill, tillbringade sex manader under 1986 vid
CART: olika utvecklingscenter. Hans arbete rapporterades
till NCI, vilket resulterade i att NCI tog initiativet till en
workshop den 13 augusti 1988 i San Antonio, Texas, kring
samarbetsformer for utveckling av framtida system for pla-
nering och uppfoljning av stralbehandling med referens till
CART, "The Scandinavian wonder”.

RAPPORT OCH VETENSKAPLIGA ARTIKLAR

CART-projektet genererade under forstudie- och projektfa-
serna (1983—1987) mer 4n 50 vetenskapliga publikationer
och interna rapporter som resultat av arbetet vid utveck-
lingscentra och inom kompetensgrupperna. Manga av dessa
publikationer visar pa det nira samarbete projektet hade
med internationella standardiseringsorgan och forsknings-
centra.

Den publikation som fatt storst spridning internationellt
ir den vetenskapliga rapporten ”User Reguirements on C'T ba-
sed Computerized doseplanning systems in radiotherapy” publicerad
i ACTA Radiologica Oncologica (nuvarande Acta Oncolo-
gica) 1983. Artikeln blev ofta anvind av manga sjukhus som
en del i kravspecifikationen vid upphandling av dosplane-
ringsystem langt in pa 1990-talet, framfor allt i Europa.

Direkt efter att CART-projektet avslutats 1987 genom-
forde AB Sprikonsult pa uppdrag av Nordisk Industrifond
en utvirdering vilken resulterade i en 12-sidig rapport,
”Evaluering av Projektet CART, avseende Organisation och
Samarbetsmodell”.

Rapporten baserades pa intervjuer av kliniker, forskare
och foretagsrepresentanter som arbetat i projektet. Bade ne-
gativa och positiva synpunkter framkom, men det tydligas-
te resultatet av arbetet och som utrycktes av samtliga inter-
vjuade personer, var att samarbetet mellan deltagande
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* Resultatet av Erleada + ADT jamfért med enbart ADT.
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Tablett: ERLEADA 60 mg filmdragerade tabletter, avsett for oralt bruk.
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L02BB05. ERLEADA ér receptbelagt och ingar i formanen enbart for fol-
jande godkanda indikationer. Indikationer: ERLEADA ar en endokrin te-
rapi indicerat for behandling av vuxna man med icke-metastaserad ka-
strationsresistent prostatacancer (nmCRPC) som |0per hog risk att
utveckla metastaserad sjukdom, och behandling av vuxna man med
metastaserad hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) i kombination
med androgen deprivationsterapi (ADT). Dosering: Varje tablett
innehaller 60 mg apalutamid. Den rekommenderade dosen ar 240 mg
(fyra 60 mg tabletter) dagligen som en oral engangsdos. Medicinsk ka-
stration ska bibehallas under behandling hos patienter som inte ar ki-
rurgiskt kastrerade. Varningar och forsiktighet: ERLEADA rekommen-
deras inte for patienter med en anamnes av krampanfall eller andra
predisponerande faktorer. Patienter ska utvarderas avseende risken
for frakturer och fallbendgenhet innan behandling initieras, och ska fort-

Signifikant forlangd totaléverlevnad (OS).>**
(HR=0,65; p<0,0001)

Halverad risk for radiografisk progression och dod (rPFS).>*
(HR=0,48; p<0,0001)

Enkelhet i administrering. Tabletter som tas en gang
om dagen, med eller utan mat.?

satta att 6vervakas och hanteras for frakturer, anvandning av skelett-
starkande preparat ska évervagas. Ischemisk hjartsjukdom och ische-
miska cerebrovaskulara sjukdomar, inklusive handelser som leder till
ddd, har férekommit hos patienter som behandlas med ERLEADA. Ma-
joriteten av patienterna hade riskfaktorer for hjartsjukdom/cerebro-
vaskular ischemisk sjukdom. Om ERLEADA forskrivs till patienter med
kliniskt signifikant hjart-karlsjukdom ska de évervakas for riskfaktorer
sasom hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi eller andra kardiometa-
bola sjukdomar. En genomgang av lakemedel som ges samtidigt bor go-
ras nar behandling med ERLEADA pabdrjas. Graviditet: ERLEADA ger
risk for fosterskador varfor dubbla preventivmedel maste anvandas
under behandlingen och i 3 manader efter om partnern ar i fertil alder.
Datum fér senaste 6versyn av produktresumé 10/2021. For fullstandig
produktinformation och aktuellt pris, se www.fass.se. Janssen-Cilag AB
Box 4042, SE-169 04 Solna. Tel 08-626 50 00, Fax 08-6265100, www.
janssen.com/Sweden
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10/2021 3. Chi KN, et al. ] Clin Oncol. 2021.

ADT: androgen deprivationsterapi; mMHSPC: metastaserad hormonkanslig prostatacancer; nmCRPC: icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer.
Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden, Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden
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grupper och linder stirkts och att man lyckats enas kring
ett helhetstinkande avseende begreppsnomenklatur, da-
tastruktur och datafléde inom stralbehandling samt en mer
samordnad syn kring kraven pa framtida stralbehandlings-
produkter. Intervjuade industriella deltagare uttryckte att
projektet varit effektivt och kompetenshéjande, framfor
allt bland de mindre bolagen, som fick tillgang till ny tek-
nologi och expertkunskap som foretagen sjilva skulle ha
svart att bygga upp och finansiera.

SLUTORD

Stralbehandling vid cancer har kontinuerligt utvecklats och
forbittrats alltsedan forsta behandlingen skedde nagra ma-
nader efter Konrad Rontgens upptickt av det som senare
kom att kallas rontgenstralar. Denna utveckling fortsitter
in idag. Mojligheterna att forbittra de olika momenten i
stralbehandlingsprocessen tog ordentlig fart forst i och med
utvecklingen av datorkapaciteten, det vill siga vid tidpunk-
ten for CART-projektet och strax direfter. CART forstudie
tog ett helikopterperspektiv’”’ pa hela processen (se Bild 1).
Detta visionira synsitt genomsyrade sen hela projektet dir
samtliga moment, alla lika viktiga i en kedja dir svagaste
linken filler avgorandet, bearbetades systematiskt. Manga
framgangsrikt, andra mindre sa. Manga produkter sig da-
gens ljus, en hel del framgangsrika, andra fastnade pa rit-
bordet eller blev som mest en prototyp. Basen for det som
idag anvinds gar att hirleda till idéer i CART.

Den allminna synen fran sjukvarden under 1970-talet
och borjan av -80-talet var att det aldrig skulle bli mojligt
att planera stralbehandlingen i 3D, “dartill krivs for myck-
et datorkraft”. CART-projektet visade pa motsatsen, och vi
kan alla vittna om hur omfattande paverkan som utveck-
lingen av datorkraften har haft pa samhillet och som fa av
oss kunde forutse. CART kom alldeles i ritt tid och den

HANS DAHLIN, M.SC. DATARADIOFYSIK, FORETAGSLEDARE,
ENTREPRENOR, UPPSALA ’E» ;

INGER-LENA LAMM, TEKN.DR., SJUKHUSFYSIKER,
MED. STRALNINGSFYSIK LUND.
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breda ansatsen medforde att arbetet gick fortare och blev
mer strukturerat. Grunden med olika vilférankrade defini-
tioner biddade for fortsittningen. Ungefir samtidigt tog
ocksa likemedelsutvecklingen fart och manga ifragasatte
om stralning i framtiden hade nagot berittigande. SBU (Sta-
tens Beredning for medicinsk och Social Utvirdering) tog
initiativ till tva genomgangar av evidensen bakom stralning,
delvis med baktanken att det ”var en dyr déligt dokumen-
terad behandling pa vig bort”. Utredningarna (SBU rap-
porter 1996 och 2003) kom fram till hur felaktig baktanken
var och vidare utveckling har visat att stralbehandling ar
fortsatt viktig. Baserat pa strukturer delvis utarbetade i
CART-projektet kan man néstan hivda att stralningen idag
ir som en ny behandling jimfort med for ndgra decennier
sedan trots att stralverkan pa tumorcellerna dr oférindrad.
Bevisen for stralningens positiva verkan som cancerbe-
handling édr vildokumenterad i litteraturen genom manga
randomiserade studier. Diremot 4r de olika tekniska och
andra forbittringar som gjorts i sjilva genomforandet daligt
belagda i randomiserade studier. Dir skiljer sig stralonko-
login liksom kirurgin frin medicinonkologin.

Under CART-projektet forindrades som ovan beskrevs
planeringen av stralbehandling fran 2D till 3D. Nu pagar
en utveckling mot planering i 4D, dir tiden dr den fjirde
dimensionen, och biologiska faktorer byggs in i berdknings-
algoritmerna. Ett anvint begrepp 4r ”biological image-gui-
ded adaptive radiotherapy, BIGART”. Patienten och bestra-
lade volymer avbildas under sjilva bestralningen, det vill
sidga hinsyn tas till att patienten inte 4r en “’stel kropp” och
stralfltens form och riktning anpassas kontinuerligt for att
uppna en sa optimal foérdelning av den radiobiologiska ef-
fekten som moijligt, alltsd sa hog sannolikhet som mojligt
att eradikera alla tumorceller och dstadkomma sa lite not-
malvivnadspaverkan som mojligt.

BENGT GLIMELIUS, SENIORPROFESSOR, OVERLAKARE,
ONKOLOGISKA KLINIKEN, UPPSALA

TORGIL MOLLER, PROFESSOR EMERITUS, F.D. OVERLAKARE,

/REGIONALA TUMORREGISTRET, SODRA SJUKVARDSREGIONEN




\.' LIBT, AYO NT-RADET REKOMMENDERAR LIBTAYO

(cemiplimab) SOM FORSTA LINJENS BEHANDLING AV

NYBEHANDLINGSMOILIGHET NSCLC!
FOR AVANCERAD ICKE-SMACELLIG LUNGCANCER

LIBTAYO forbattrade totaldverlevnad (0S) jamfort med platinabaserad kemoterapi i EMPOWER-Lung 12+

EMPOWER-Lung 1-studien inkluderar tidigare underrepresenterade patienterJr och har en hig crossover-frekvens23
ITT-patientpopulation; N=7102*

e 32 % relativ riskreduktion for dod (HR=0,68, P=0,0022) med crossover-frekvens fran kemoterapi till Libtayo pa 74 %2
e Median 0S: 22,1 man (95 % KI, 17,7-NE) vs 14.3 man (95 % KI, 11,7-19,2) (kemoterapi), HR=0,68, P=0,00222
PD-L1 >50 %-patientpopulation; N=5633*

o 43 % relativ riskreduktion for dod (HR=0,57, P=0,0002)*"

e Median 0S: NR (95 % KI, 17,9-NE) vs 14,2 méan (95 % KI, 11,2-17,5) (kemoterapi), HR=0,57, P=0,0002*

LIBTAYO har studerats i dver 6 ar i flera kliniska provningar och generellt uppvisat en konsekvent
sakerhetsprofil for alla godkanda indikationer?* :
* Biverkningarna var allvarliga hos 30,1 % av patienterna och ledde till permanent uts4ttning av LIBTAYO

hos 8,1 % av patienterna?

TI LIBTAYO-armen (ITT-patientpopulation), vid baslinjen, hade 12 % av patienterna behandlade och kliniskt stablla S:“ #
hjarnmetastaser, 18 % hade lokalt avancerad sjukdom och var inte lampliga for definitiv kemostralbehandling och 2 %
hade kontrollerad hepatit B eller hepatit C.2° 2 3
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/

Anmal dig for att erhalla vetenskaplig information och
inbjudningar fran Sanofi inom lungcanceromrédet:

*EMPOWER-Lung 1 var designad att inkludera patienter med NSCLC som uttrycker PD-L1 i >50 % av tumércellerna. Totalt 710 patienter (ITT-population) inkluderades och
populationen (n=563) som hade PD-L1-uttryck >50 % analyserades. Patienterna randomiserades till behandling med LIBTAYO 350 mg var tredje vecka i upp till 108 veckor eller till
platinumdublett kemoterapi i 4 till 6 cykler. Vid progress var patienter i kemoterapiarmen tillatna att byta till LIBTAYO och patienter i LIBTAYO-armen fick fortsatta med LIBTAYO och lgga
till kemoterapi. Priméra effektmatt var OS och PFS.23

Referenser: 1. NT-radets yttrande till regionerna 2021-11-19. 2. LIBTAYO® (cemiplimab) produktresumé oktober 2021 3. Sezer A, Kilickap S, Giimii M, et al. Lancet. 2021;397(10274):592-604.
4. Study of REGN2810. ClinicalTrials.gov website. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02760498. Updated 26 January 2021. Accessed 10 May 2021.

VDetta lakemedel 4r foremal for utokad dvervakning.

LIBTAYO® (cemiplimab) 350 mg koncentrat till infusionsvatska, losning, Rx, EF, LO1XC33. Cemiplimab &r en human monoklonal antikropp riktad mot PD-1 receptorn. Indikationer:
Kutan skivepitelcancer LIBTAYO® som monoterapi 4r avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt avancerad kutan skivepitelcancer (mCSCC eller
1aCSCC) som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning. Basalcellscancer LIBTAYO® som monoterapi 4r indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad basalcellscancer (1aBCC eller mBCC) vars sjukdom har progredierat medan de statt pa hammare av Hedgehog-signalvagen (HHI) eller som inte
tolererar denna typ av lakemedel. Icke-smacellig lungcancer LIBTAYO® som monoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) som uttrycker PD-L1 (i >50 % av tumércellerna), utan EGFR, ALK- eller ROS1-avvikelser och som har:

e |okalt avancerad NSCLC som inte ar lamplig for definitiv kemostralbehandling eller

e metastaserad NSCLC.

Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Inmunrelaterade biverkningar kan intréffa under
behandlingen men ocks4 efter att behandlingen avslutats. Beroende pa biverkningsgraden ska LIBTAYO® dosjusteras eller avbrytas och kortikosteroider administreras. Patienter
som behandlas med LIBTAYO® maste fa patientguiden och patientvarningskortet som ska hjalpa till att identifiera och rapportera symtom pa biverkningar fran behandlingen
med LIBTAYO®. Dosering: Den rekommenderade dosen for LIBTAYO® &r 350 mg var tredje vecka, givet som en intravends infusion under 30 minuter. Férpackning: Injektions-
flaska innehallande 7 ml (350 mg cemiplimab). For ytterligare sakerhetsinformation och dvrig information se www.fass.se. Kontaktuppgifter: LIBTAYO® tillhandahalls av Sanofi
AB, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om vara ldkemedel kontakta infoavd@sanofi.com. Datum for senaste Gversyn av SPC: oktober 2021.

MAT-SE-2100978 (v 1.0) Okt 2021

SANOF| GENZYME ‘) | REGENERON Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och utvecklingsprogram samt

med marknadsforingen av Libtayo® (cemiplimab).
© 2019 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.

Sanofi AB | Box 30052 | 104 25 Stockholm | Telefon: 08-634 50 00 | infoavd@sanofi.com | www.sanofi.se | www.libtayo.se



eee stralbehandling i Sverige — datid — nutid — framtid

Nationell strategi for
svensk radioterapi

— utdrag ur rapporten fran januari 2020

Rapporten dr framtagen pa uppdrag av Chefsradet i svensk onkologi.
Projektgrupp: Bjorn Zackrisson, Umead, Edvard Abel, G6éteborg, Johan Reizenstein,
Orebro, Kirsten Bjérnlinger, Lund, Mattias Hedman, Stockholm och Per Nodbrant,
Jonko6ping, samt Kjell Bergfeldt, Skandionkliniken (projektst6d).

tralbehandling 4r en av hornstenarna i modern can-
S cerbehandling och utgdr den enda botande behand-

lingen for en stor andel patienter, exempelvis vid hu-
vud-halscancer, barncancer och prostatacancer, samt i kom-
bination med andra modaliteter (frimst kirurgi och kemo-
terapi) vid ytterligare ett antal diagnoser. Narmare hilften
av alla cancerpatienter dr aktuella for stralbehandling och
antalet forvintas 6ka, inte minst genom nya indikationer,
exempelvis finns potential och lovande resultat som pekar
pa att stralbehandling kan ha plats i cancerbehandlingen i
kombination med nya likemedel.

Anda finns data fran den europeiska samarbetsorganisa-
tionen ESTRO som talar for att stralbehandling 4r under-
utnyttjad, att innu fler patienter borde fa tillgang till stral-
behandling.

Trots dess betydelse och ljusa framtidsutsikter har det un-
der manga ar funnits en vixande oro for utvecklingen inom
svensk stralbehandling. Vetenskapliga artiklar som jaimfort
forskningsaktiviteten inom omradet i olika linder har pekat
pa att Sverige halkar efter. Oron har gillt hur detta faktum
ska paverka mojligheterna att ge en siker och hogkvalitativ
behandling till svenska patienter och har manifesterats i fle-
ra rapporter. Dessa rapporter har dock inte lett till att ut-
vecklingen vint, trots att behovet varit uppenbart:

Svensk stralbehandling behover stirkas.

Mot denna bakgrund beslutade landets verksamhetsche-
fer inom onkologi att tillsitta en expertgrupp med uppdrag
att ta fram ett underlag med forslag pa hur utvecklingen
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kan vindas, som forutom konkreta forslag ocksa kan ut-
gora underlag for en samlad nationell strategi for utveckling
av svensk stralbehandling,

I rapporten konstateras att kompetensutvecklingen inom
svensk stralbehandling inte foljt den allminna utvecklingen
pa canceromradet. Nir antalet patienter som diagnostiseras
med cancer och som stralbehandlas for cancer nidstan for-
dubblats sedan ar 2000, har det totala antalet onkologer
okat med 133 procent, medan antalet hogspecialiserade
stralonkologer endast 6kat med 20 procent.

Samma tendens ser man inom forskning och utveckling
dir exempelvis antalet publicerade vetenskapliga artiklar
inom stralbehandling hamnat pa efterkilken jaimfort med
andra linder.

For att vinda utvecklingen beh6vs en samordnad natio-
nell strategi for svensk stralbehandling, som inkluderar
kompetensforsorjning och forskning /utveckling inom alla
specialitetsomraden.

Om inte utvecklingen kan vindas finns stor risk for allvar-
liga konsekvenser som kommer att drabba landets cancerpa-
tienter i form av forsimrad vardkvalitet och patientsikerhet.

Bristen pa forskningsmeriterade stralonkologer kan
ocksa exemplifieras av att man vid Uppsala universitet
och Akademiska sjukhuset under flera ar forsokt till-
sitta en professur i klinisk stralbehandling. Trots att
man annonserat och gjort omfattande sonderingar
bland svenska stralonkologer har man inte kunnat hit-
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Risker och konsekvenser

Okat lidande: For patienterna innebér den utveckling vi ser idag en pataglig risk for 6kat lidande genom en 6kad risk fér biverkningar

som kan undvikas och pa sikt en forsamrad overlevnad.

Jamlik vard: Ojamlikheten i forutsattningar for att ge en optimal stralbehandling kommer att 6ka.

Resurssloseri: Ur ett samhallsperspektiv kan konsekvenserna med dagens situation bli ett suboptimalt resursutnyttjande i sjukvarden

och forsamrade mojligheter till teknikutveckling i nya och gamla foretag. Nagot som ger svensk industri samre forutsattningar, inte

minst pa exportmarknaden.

Sammanfattning: Patienter kommer att drabbas om den utveckling vi sett fram till idag inte kan vandas.

Har ar nagra av projektgruppens atgardsforslag:

Regeringen
inom stralbehandlingen

Regionala Cancercentrum

vardprogram och kvalitetsregister

Enskilda regioner

Verksamhetschefer

fiera framtida stralonkologer

Svensk Onkologisk Forening
cancervarden

Cancerfonden

att stérka den kliniska forskningen inom

stralbehandling

ta en enda kandidat som uppfyller kriterierna for en
professur. Utlysningen har nu dndrats till ett lektorat.

Utmaningar som stralbehandlingen star infor

- For fa specialister med hog kompetens inom radioterapi

- Organiserad fortbildning inom radioterapi saknas for all
personal

- Kompetensbrist — vi har en mycket smal bas med kom-
petens att leda och bedriva forskning och utveckling

- Kompetensbristen giller inte enbart stralonkologer utan
dven andra specialistyrken knutna till forskningen.

- Forskningsfinansiering saknas for studier inom klinisk
stralbehandling

Dessa utmaningar hinger ihop och paverkar varandra i en
negativ spiral.

Stralsikerhetsmyndigheten (SSM) publicerade 2016 en
rapport som redan da beskrev den situation vi idag ser i for-
virrad form. Cancerfonden beskriver i Cancerfondsrappor-
ten (november 2019) att svensk cancerforskning tappar
mark. Det finns ocksa vetenskapliga artiklar som beskriver
denna utveckling. Faktum 4r att redan 2003 skrev en grupp
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Ta ett storre ansvar for utvecklingen

Sakerstall stralbehandlingens plats i

Sakra kompetensforsorjning

Planera ST-utbildningen for att identi-

Stod till kompetensforsorjning inom

Medverka till en strategisk satsning for

Ta fram en nationell strategi for att starka
svensk stralbehandling.

Sakerstall att det finns stralkompetens i vard-
programgrupper.

Satt mal att antalet stralonkologer ska 6ka som
onkologin som helhet gjort, motsvarar cirka 100
fulltidstjanster med hégspecialiserade stralonko-
loger framtill 2025.

Tidig kontakt med stralbehandling under ST.
Identifiera lampliga stralonkologer som ges
en langre placering. Ovrigas stralplacering kan
kortas.

Erbjuda utbildning som tillgodoser behovet
av fortbildning inom stralbehandling.

Finansiera sex kliniska forskningsmanader for
15 onkologer - till projekt inom klinisk stral-
behandling.

Finansiera en infrastruktur for klinisk forskning
inom radioterapi.

forskare inom svensk stralbehandling en artikel som redan
da uttalar en oro for den utveckling som vi ser idag. Men
trots dessa rapporter har inget hint som lyckats vinda ut-
vecklingen.

Risker och konsekvenser med denna utveckling har i
dessa rapporter bedomts som allvarliga.

EXPERTGRUPPENS TILLAGGSFORSLAG

T anslutning till SSM-rapporten 2016 skrev den expertgrupp
som medverkat (Bjorn Zackrisson, Lars E Olsson, Crister
Ceberg, Anna Bick, Gunilla Frykholm, Lennart Blomqvist
och Mikael Johansson) ett eget forslag till hur en satsning
pa svensk stralbehandling skulle kunna utformas. Dir be-
tonar man att evidensbaserad behandling och klinisk forsk-
ning dr nédvindiga for att uppritthalla en hog patientsiker-
het. Dirfor behovs ett massivt stod for klinisk forskning
inom svensk stralbehandling, bade i form av administrativt
stod och forskningsfinansiering.

I expertgruppens forslag betonas vikten av att bygga vi-
dare pa de nationella strukturer som redan finns och som
utgor den infrastruktur for klinisk forskning som existerar
men 4r underdimensionerad.”
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sjukdom.*
Extends both MFS and OS
MINIMAL DISRUPTION*
Men treated with 40 MONTHS 31% FREQUENCY OF NO INCREASE IN
NUBEQA + ADT vs LOWER RISK AEs COMPARABLE DISCONTINUATION
ADT alone had:

* Median MFS: 40.4 months with NUBEQA + ADT vs 18.4 months ADT alone HR: 0.41 (95% CI, 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.!2

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

ADT: androgen deprivation therapy; AR: androgen receptor; MFS: metastasisfree survival; nmCRPC: non-metastatic castration-resistant prostate cancer; OS: overall
survival; NR: not reached; AE: adverse event.

References: 1. NUBEQA (darolutamide) SPC, 10,/2020. 2. Fizazi K, Shore N, Tammela TLetal. N Engl) Med. 2019;380(13): 1235-1246. 3. De Santis M, Steuber T.
ESMO Open 2019;4:e000484. doi:10.1136/esmoopen-2018-000484. 4. TLV. (2021) Underlag fér beslut om subvention = Nyansékan — NUBEQA.
Dnr 2858/2020. 5. Fizazi K, Shore N, Tammela T et al. N Engl Med. 2020;383:1040-1049.

NUBEQA® (darolutamid) 300 mg filmdragerade tabletter. ATC-kod: LO2BBOS R, (F). Indikation: NUBEQA &r en androgenreceptorhdmmare indicerad fér behandling
av vuxna méin med icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) som [&per hég risk fér att utveckla metastaserad sjukdom. Subvention géller endast for
denna indikation. Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller néigot hjdlpamne (laktos). Kvinnor som ér eller kan bli gravida. Varningar: Androgen
deprivationsterapi kan férlédnga QT infervallet. Mén ska anvénda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen samt en vecka efter avslutad behandling.
Biverkningar: (> 1/10) trétthet, minskat antal neutrofiler samt &kad méngd bilirubin och ASAT. Andra vikfiga biverkningar (> 1/100, < 1/10) innefattar ischemisk
hiartsjukdom, hjértsvikt, utslag, smérta och frakiurer. Datum fér senaste éversyn av SPC: 10,/2020. Fér ytterligare information, pris samt fére férskrivning véinligen lés
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”Ett stort problem att vi i Sverige

— Vi haller ndsan 6ver vattnet, men trots att ndstan 30 000 cancerpatienter far
strdlbehandling varje ar finns det bara omkring 60-70 strdlonkologer i landet, och
tillvixten dr 1dg. Maskiner stdr stilla idag pa sjukhusen pd grund av brist pa personal
och stralningsforskningen ar eftersatt sedan lange, sdger Kjell Bergfeldt, tidigare
verksamhetschef pd Skandionkliniken och medforfattare till "larmrapporten”
Nationell strategi svensk radioterapi som kom forra aret (se sammanfattning pa

sid 76).
ynonkologen Kjell Bergfeldt, som ocksa dr en av — Att det rader brist pa stralonkologer har varit kint se-
initiativtagarna till en nybildad stralonkologisk foér-  dan linge. Bade SBU och Stralskyddsmyndigheten har pa-
ening, vill inte skrimmas — men i likhet med manga talat problem med kompetensforsorjningen. Det finns for

andra experter varnar han for att svenska cancerpatienter  fa hogspecialiserade strialonkologer idag och det giller dven
riskerar att fa simre behandling om stralterapi inte priori-  stralsjukskoterskor och sjukhusfysiker.
teras, bade kliniskt och vetenskapligt.
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"Stralbehandling &r nagot
som ar pa vdg in, inte ut. Den
negativa utvecklingen inom
omradet maste vandas”, sager
gynokologen Kjell Bergfeldt,
tidigare verksamhetschef pa
Skandionkliniken.

Foto: Bosse Johansson

Att Sverige ligger efter internationellt nir det giller stral-
ningsforskning illustreras kanske bist av antalet publice-
rade vetenskapliga artiklar.

— Mellan 2001 och 2015 har det varit en 100-procentig
okning av antalet artiklar i till exempel Danmark och Ne-
derlinderna. Fran att ha varit virldsledande pa omradet dr
okningen i Sverige under samma period endast 15 procent,
konstaterar han och tilligger att det idag saknas starka fo-
resprakare for stralforskning.

SVART TILLSATTA PROFESSURER
— I Danmark finns det 15 professorer i imnet. Sverige har
fyra och det dr mycket svart att tillsdtta nya vilket man kan
ldsa om i var rapport.

— Det dr som om stralning har gatt under radarn de se-
naste aren. Starka forskningsmiljéer saknas i Sverige, men
for att na framgangar, héga toppar, inom forskningen be-

hovs det ocksa en bred bas. Om forskningen slipar efter
innebir det att det tar lang tid att implementera nya be-
handlingar. Vi skulle ocksa behova stirka vart idag nir-
mast obefintliga internationella samarbete for att utveck-
la forskningen, betonar Kjell Bergfeldt, som under flera
ar var verksamhetschef pa Skandionkliniken i Uppsala,
landets enda protonstralningsklinik.

Han tycker att Cancerfonden har varit féredomligt ti-
digt ute med sin stora satsning pa stralningsforskning pa

totalt 60 miljoner och fellowships.
, Det éir som om strdl-
ning har gatt under

radarn de senaste dren. Star-
ka forskningsmiljoer saknas i
Sverige, men for att nd fram-
gangar, hoga toppar, inom
forskningen behovs det ocksda
en bred bas. Om forskningen
sldpar efter innebiir det att
det tar lang tid att implemen-
tera nya behandlingar.

HOPPAS PA KRAFT I NY FORENING

— Det giller att visa framtida likare och forskare att stral-
ning dr ndgot som dr pa vig in, inte ut. Stralbehandling dr
en manghovdad verksamhet med manga olika tekniker

saknar starka forskningsmiljoer”

som utvecklas snabbt och det dr inte minst ett viktigt verk-
tyg i precisionsmedicin. Att inkludera stralonkologer i alla
multidisciplindra team borde vara en sjilvklarhet, siger
Kjell Bergfeldt som hoppas att den nya stralonkologiska
foreningen ska vara den kraft som behovs for att vinda den
negativa utvecklingen inom svensk strialbehandling.

Rapporten Nationell strategi for svensk radioterapi som
blev klar i januari 2020 har redan lett till flera forindringar.

— Chefsradet, RCC och de professionella féreningarna
har startat ett projekt dir man tillsammans arbetar for att
vinda utvecklingen och sikra klinisk och akademisk kom-
petensforsorjning. Bland annat har man tagit fram ett for-
slag om att stralbehandling ska vara en del av regeringens
sirskilda cancersatsning 2022.

— Kommunalférbundet Avancerad Stralbehandling, som
driver Skandionkliniken, stoder ocksa projektet, siger Kjell
Bergfeldt.
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Glédds at stora anslag fran Cancerfonden

"Stralbehandling verkar
tappa status och vi dr for
fa forskare pa omradet”

Trots att hdlften av alla cancerpatienter idag behandlas med strdlning &dr forskningen
pa omradet eftersatt i Sverige. Ett undantag dr dock Eva Forssell-Aronsson, professor i
medicinsk strdlningsfysik i Goteborg. Hennes forskning om malstkande radioaktiva l&-
kemedel har fétt stora anslag frain Cancerfonden och nyligen fick hon 13 miljoner kro-

nor av Lundbergsstiftelsen.

— Tyvérr tycks stradlbehandling ha tappat status. Vi dr for fa forskare inom omradet.
Manga tror felaktigt att denna behandlingsform ar pé vég ut, sdger hon.

va Forssell-Aronsson, som utnimndes till professor i
Eradiofysik for 21 ar sedan, kunde i sina yngre dagar

inte riktigt bestimma sig for vilken yrkesbana hon
skulle vilja. Dirfor valde hon tva —bade teknik och medicin
— och blev sjukhusfysiker.

— Jag var intresserad av fysik, medicin och teknik och
liste till civilingenjor pa Chalmers innan jag borjade pa la-
karlinjen och sa smaningom sjukhusfysikerprogrammet.

Hon gick inte klart likarutbildningen eftersom hon efter
bara tva ar istillet valde att bli sjukhusfysiker pa grund av
att hon kom med i ett spinnande, tvirvetenskapligt forsk-
ningsprojekt om radioaktiva likemedel. Ett forskningsom-
rade som hon sedan dess framgangsrikt har utvecklat och
dgnat 35 ar av sitt liv at.

Hennes idag hégaktuella forskning handlar om preci-
sionsstralning, att med hjilp av radioaktiva malsékande l4-
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kemedel som sprutas in i kroppen bekdmpa tumorer oavsett
var de sitter.

SKONAR FRISKA CELLER

— Det ir en icke invasiv behandlingsform som skonar friska
celler eftersom molekylen som bir den radioaktiva atomen
kinner igen cancercellerna och binder frimst till dessa. En
annan fordel dr att dven spridda metastaser kan nas med
radiofarmaka, forklarar Eva Forssell-Aronsson, som huvud-
sakligen forskar om hormonkinsliga eller hormonproduce-
rande tumorer, till exempel neuroblastom hos barn.

— Men eftersom cancerdiagnoserna ir sa manga finns det
mycket kvar att gora inom vart forskningsomrade. Vi har
innu inte tillricklig kunskap om hur mycket stralning frisk
vivnad tal med denna inre bestralning och vilka biverk-
ningar som kan uppsta.



Forra aret beviljades hennes translationella forskning ett
trearigt anslag pa drygt fem miljoner av Cancerfonden, som

nu satsar stort pa stralningsforskning — ett eftersatt omrade

g
idag.

— Viir mycket tacksamma for detta stod. Cancerfonden
ir en finansidr som verkligen har forstatt problematiken, att
det giller att vinda synsittet pa vart forskningsomrade och
stimulera fler ans6kningar. Det finns en okunskap om stral-
ning idag hos dem som delar ut anslag, manga verkar tro att
det inte behovs nagon stralningsforskning. Att radioterapi
ir ett farligt och hemskt omrade som 4r pa vig ut och att

det 4r mycket enklare att behandla cancersjuka med like-

medel.

BARA EN DAGS UTBILDNING

Med tanke pa att det har gatt 1 sedan den forsta cancer-

Professor Eva Forssell-Aronssons
forskning om malsékande radio-
aktiva lakemedel stods av bade
Cancerfonden och Lundbergs-
stiftelsen. "Vi ar sjalvklart mycket
tacksamma 6ver dessa anslag,
men stralningsforskning ar ett
eftersatt omrade i Sverige idag”,
konstaterar hon.

Foto: Magnus Gotander

patienten i Sverige botades med hjilp av enbart rontgenstral-
ning tycker hon att det 4r anmirkningsvirt att amnet stral-
behandling knappt ges nagot utrymme alls pa likarlinjen.

— Inte sa konstigt att det numera rader brist pa stral-
ningsonkologer med tanke pa att det handlar om hogst en
dags undervisning. Unga likarstudenter far inte riktigt m
lighet att forsta finessen med stralbehandling. For att kunna
uppritthalla I6pande forskningsprojekt maste de unga li-
karna komma in tidigt, sdger hon och berittar att hennes
forskarteam i bestar av ungefir 15 personer.

Hon trivs bra med att arbeta med ett ben i klinik och ett
i preklinik, men siger att det inte 4r ldtt att genomfora nya
kliniska studier idag, studier som till exempel kan generera
nya kombinationsbehandlingar.

— Vihar ett bra internationellt samarbete men fran att en
gang ha legat i topp nir det giller stralningsforskning har
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Idag bestar Goteborgsbaserade
Eva Forssell-Aronssons forskar-
team av femton personer. "For
att kunna halla igang forsknings-
projekt maste unga lakarstudenter
fa mer undervisning i amnet och
lara sig att forsta finessen med
stralbehandling.”

Foto: Magnus Gotander

Sverige halkat efter de senaste aren. Det kan leda till att
svenska cancerpatienter kanske inte kan erbjudas de allra
senaste behandlingarna framéver. Mer forskning och kom-
petensutveckling inom stralningsvetenskap 4r absolut n6d-
vindigt for att vi ska kunna stirka var position pa omradet.

ANSLAG TILL UTRUSTNING

En glidjande nyhet f6r Eva Forssell-Aronsson och hennes
forskarteam var det utrustningsanslag pa 13 miljoner kro-
nor som de fick av Lundbergsstiftelsen i hostas.

— Pengarna ska anvindas for att kopa en kombinerad
magnet- och positronkamera. Genom att kombinera MR
som ger anatomiska bilder och PET som ger funktionella
bilder gar det att fa fram mycket information samtidigt fran
samma undersokning. Den nya kameran dr ocksa littare att
anvinda och ger bilder med hogre prestanda. Vi kommer

att anvinda den for att studera effekter av stralbehandling
pa tumorer och frisk vivnad, siger hon och tilldgger att ka-
meran kommer att vara tillginglig dven for andra forskar-

grupper.
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”"Det multidisciplinira
samarbetet har halkat
efter teknisk utveckling”

Professor Lennart Blomqyvist, forskningsgruppledare i diagnostisk radiologi vid
Karolinska Institutet, dr i sig ett levande exempel pd den utveckling svensk radiologi
har genomgatt. Han héller en Gosta Forssell-professur (se artikel om historik), arbetar
med precisionsmedicin (nutid) och anvidnder allt oftare AI som bilddiagnostiskt

hjdlpmedel (framtid).

ckniken utvecklas rekordsnabbt men forskningen och
Tutvecklingen av det multidisciplinira samarbetet 4r

tyvirr inte ikapp. Implementeringen av nya tekniker
skulle kunna ga snabbare, konstaterar han och efterlyser
mer helikopterseende och mindre tunnelseende bland de
som har mojlighet att paverka framtiden.

Lennart Blomqvist, har gatt den ’langa vigen” som det
heter. Han borjade sin medicinska karridr som underlikare
efter likarlegitimation 1987, blev radiolog 1992 och fick sin
forsta professur 2008.

— Det har varit en lang resa som nu har varat 6ver 35 ar.
Orsaken till att jag en giang valde att bli rontgenlikare var
att det dr en sa positiv och stimulerande verksamhet. Patien-
terna VILL bli understkta och de kdnner sig omhinder-
tagna nir de blir ordentligt undersokta. Det dr fantastiskt
att ha fatt vara en del av en verksamhet som forindras sia
snabbt.

Det starka engagemanget for yrket och patienternas vil
och ve finns kvar, men nu var det lingesedan Lennart Blom-
qvist arbetade dagligen direkt med patienter. Han skrev sin
avhandling om MRT (magnetresonanstomografi) av dnd-
tarmstumorer och har direfter specialiserat sig inom cancer-
relaterad bilddiagnostik, sirskilt inom béckenregionen.

PLATTFORM FOR SAMARBETE

Hans nuvarande forskning handlar bland annat om att ut-
veckla en ny interaktiv web-baserad plattform f6r samar-
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, ’ For att kunna forsta
vad som hdéinder och
inte fastna i tunnelseendet
kréivs en kombination av
multiprofessionell samverkan
och mod, men det gdiller ocksa
att vara lyhord och 6dmjuk
infor sin egen betydelse, oav-
sett yrkesroll och position.

bete mellan radiologer — i utbildning, forskning och som
kliniskt hjialpmedel. Han dr ocksa forskningsansvarig for
den nya bilddiagnostiska modaliteten PET/MR pa Karo-
linska Universitetssjukhuset.

Ut6ver medverkan i olika vardprogram leder han dven
nationella utbildningsinsatser i grovtarmsdiagnostik och
inom ramen f6r PCM (Personalized Cancer Medicine) leder
han gruppen f6r den avbildande diagnostikdelen.

— Det finns en diskrepans mellan den snabba tekniska
utvecklingen, den 6kade komplexiteten och den ekonomi-






eee stralbehandling i Sverige — datid — nutid — framtid

, ’ Personligen tycker

jag att multidiscipli-
ndra diskussioner om patient-
fall dr mycket stimulerande.
Denna typ av teamsamverkan
madiste fortsdtta att utvecklas
eftersom detta inte bara har
betydelse for enskilda patienter
utan dven dr grunden for
mycket utbildning och klinisk
forskning.

styrda sjukvardens forutsittningar. For att kunna forsta vad
som hinder och inte fastna i tunnelseendet krivs en kom-
bination av multiprofessionell samverkan och mod, men det
giller ocksa att vara lyhérd och 6dmjuk infor sin egen be-
tydelse, oavsett yrkesroll och position.

RADIOLOGI HAR EN NYCKELROLL
— Om man involverar radiologi och nuklearmedicinperso-
nal i vardprocessen, genom till exempel multidisciplinira

konferenser och vardprogramarbete, 6kar kunskapen inom
alla discipliner. Da blir det littare att forsta orsakerna till
langa vintetider for vissa undersdkningar, siger han och
fortsitter:

— Radiologi dr en servicespecialitet f6r bade klinik och
forskning men har en nyckelroll i klinisk forskning och can-
cerpatientens vardkedja. Personligen tycker jag att multidis-
ciplindra diskussioner om patientfall 4r mycket stimuleran-
de. Denna typ av teamsamverkan maste fortsitta att utveck-
las eftersom detta inte bara har betydelse for enskilda pa-
tienter utan dven dr grunden fér mycket utbildning och kli-
nisk forskning,

BEHOVS SATSNING PA FORSKNING

I varden idag rader det inte bara brist pa stralonkologer utan
dven pa radiologer och patologer. For att kunna moéta de
framtida behoven och hinga med i den nya tekniken beh6vs
en storre satsning pa forskning, betonar han.

— Vi befinner oss nu i en 6vergangsfas nir det géller im-
plementering av AT inom bilddiagnostik bade inom radio-
logi och patologi. Al ir ett mycket viktigt nytt verktyg som
kommer att anvindas allt mer inom bland annat precisions-
medicin, men de riktigt stora framstegen har inte natt kli-
nisk tillimpning dnnu, siger Lennart Blomqvist, som ock-
sa dr ordforande for svensk Forening for Gastrointestinal
och abdominell radiologi, och tycker det dr bra att det 6ka-
de intresset for radiologi har lett till att det har bildats flera
nya delféreningar for att stimulera till sdrskilda kompeten-
ser inom olika radiologiomraden.

Tva foreningar verksamma pa omradet

Sedan september i ar finns det tva
olika foreningar for verksamma
inom och intresserade av strdlbe-
handling i Sverige.

oy Idst 4r BHES, Branschhistorisk Forening for
AStrﬁlbehandling, dir Hans Dahlin 4r ordférande.
Foreningen har trots pandemin varit aktiv under
aret med bland annat ett uppskattat foredrag kring tu-
mordiagnostikens utveckling fran 80-talet och framat.
BHEFS, som har omkring 50 medlemmar, har dven eta-
blerat ett stort arkiv 6ver historiska, vetenskapliga och
foretagsrelaterade dokument. Man har ocksa en siandlista
pa 6ver 250 potentiella intressenter i Sverige. Intresset dr
stort bade fran savil dldre som idag verksamma kliniker
och foretagsrepresentanter, och foreningen forvintar sig
en 6kning av medlemsantalet under kommande verksam-
hetsat.
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I september 2021 bildades en ny stralonkologisk for-
ening via ett digitalt moéte som ersatte det stralningsma-
te som var planerat pa de instillda Onkologidagarna i
Uppsala. Huvudpunkten pa métet, dir 80 personer del-
tog, var att bilda en multiprofessionell forening for att
driva utvecklingen inom svensk stralbehandling.

En interimsstyrelse dr tillsatt med uppdraget att leda
uppbyggnaden av foreningen det forsta aret. Ordférande
ir Silke Engelholm, verksamhetschef for den samlade
onkologiska varden vid universitetssjukhuset i Lund.

Bakgrunden till starten av den nya féreningen dr den
uttalade kliniska och vetenskapliga kompetensbristen
inom svensk stralbehandling,

Foreningen ska samverka med en rad olika aktorer
inom cancervarden, patientféretridare, industri och
forskningsfinansidrer och driva fragor om forskning, ut-
bildning, kompetensférsérjning och resurstilldelning.

Mialet dr att svensk stralbehandling ska uppna kvalitet
och kunskapsbildning i niva med ledande linder i Eu-
topa.



Nationella vardkompetensradet:
Resurssloseri som vi
behover fa bukt med

Sé hir kommenterar professor Ann-Marie

Wennberg Larko, ordféorande f6r Nationella
vardkompetensradet och sjukhusdirekt6r pa

Manga som arbetar med stralbe-
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, situationen:

handhng anser att amnet ges for litet — Nationella vardkompetensradet publicerade i
utrymme pa ldkarprogrammet vilket viras statistikbaserade fldesbeskrivningar for yr-
gor det svart att fa unga likare och kesgruppen likare dir vi kunde konstatera att ti-

il ok e den for att bli specialistlikare har okat. Det ar ett
lvande lorskare att tidigt intressera resurssloseri som vi behover fa bukt med eftersom

sig for stré’llonkologi. det rader brist pa specialistlikare inom flertalet in-
riktningar, daribland stralonkologer.

TEXTER TEMA STRALBEHANDLING NUTID OCH FRA
EVELYN PE
FRILANSJOURNALIST OCH MEDICINSK SKRI
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eee tjock- och dndtarmscancer

hogersidig tjocktarmscancer

Det finns ett tydligt samband mellan att dta antibiotika
och att fa en 6kad risk att drabbas av cancer i tjocktar-
men inom de ndrmaste fem till tio aren. Det kan nu
forskare vid Umea universitet sla fast efter en studie

av 40 000 cancerfall. Antibiotika paverkar bakterie-
floran i tarmen, vilket tros vara en orsak till den

okade cancerrisken.

"Resultaten understryker att det
finns flera skél att vara restriktiv

med antibiotika”, skriver har

Sophia Harlid och Bethany

Van Guelpen, cancerforskare

vid Umed universitet.

jock- och andtarmscancer ar
Ten cancerform som ar starkt
kopplad till livsstil, och inci-
densen har under manga ar varit
6kande. Vikten av att uppticka
tjock- och andtarmscancer tidigt ar
tydligt belagd, men behovet av att
battre forsta den underliggande eti-
ologin, samt vilka riskfaktorer som
paverkar och hur vi kan férindra
dem for att effektivt minska 6kningen,
ar fortfarande en angeldgen priori-
tering.
Bland de paverkbara riskfaktorer
som anses vilbelagda nir det giller
tjock- och dndtarmscancer ses fram-
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forallt faktorer kopplade till en stil-
lasittande livsstil och 6vervikt/fet-
ma med hog konsumtion av r6tt och
processat kott och lag konsumtion
av fibrer (framférallt fran frukt och
gront). Bakteriesammansittningen

i tarmen tros vara ytterligare en vik-
tig faktor. Vi vet till exempel att
bakteriefloran hos individer med
tjock- och andramscancer skiljer sig
fran floran hos friska, men diremot
har det varit svart att veta om det 4r

Antibiotika ger dkad
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bakterierna som skapar en miljé som
frimjar tumorutveckling, eller om det
ir tumorens inverkan pa mikromiljon
som attraherar eller underlittar for vissa
typer av bakterier.

ANDRAD BAKTERIESAMMANSATTNING
Antibiotikaanvindning ir en faktor
som tydligt kan kopplas till férindrad
bakteriesammansittning i tarmen'. Ett
flertal studier har tidigare undersokt
den direkta kopplingen mellan tarm-
cancerrisk och antibiotikaanvindning,
men de flesta har varit relativt sma och
haft svagheter, till exempel avsaknad
av detaljerad information om cancerns
lokalisation eller stadium och stor ge-
neralisering av de olika antibiotika-
grupperna”*. Vi genomfoérde dirfor en
svensk registerstudie for att undersoka
mojliga associationer mellan antibioti-
kaanvindning och risken att senare bli
diagnostiserad med tjock- eller dnd-
tarmscancet. Information insamlades
fran framforallt svenska kolorektalcan-
cerregistret, registret Gver totalbefolk-
ningen och likemedelsregistret’. Den-
na studie var mojlig att genomfora da
likemedelsregistret vid studiens start
hade funnits i 6ver tio ar, vilket gav oss
tillrdckligt lang uppfoljningstid for att
kunna identifiera mojliga effekter av
antibiotikaanvindning,

For att utvirdera antibiotikas effekt
pa risken att utveckla tjock- och dnd-
tarmscancer anvinde vi oss av en
matchad fall-kontroll-design. Via
svenska kolorektalcancerregistret iden-
tifierades alla individer med primir
tjock- och dndtarmscancer som insjuk-
nat mellan 2010 och 2016. For varje fall
valdes fem slumpmissiga kontroller ut
fran registret 6ver totalbefolkningen.
Kontrollerna matchades till fallen ba-
serat pa alder, kon och lin. Alla kon-
troller var fria fran cancer vid sitt res-
pektive falls diagnosdatum. For den
firdiga studiepopulationen (bestaende
av 40 545 fall och 202 720 kontroller)
samlades data in pa likemedelsanvind-
ning, sociockonomiska faktorer, samt
utnyttjande av specialistvard och sjuk-
husinliggningar (Figur 1).

KLASSIFICERING AV ANTIBIOTIKA

Antibiotikaanvindning klassificerades
baserat pa total anvindningstid under
studieperioden, som varade fran star-
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Selektion av fall och kontroller

e . 7~ N
Fall ?V primar tjock och Svenska kolorektalcancer-
andtarmscancer registret
(n=41728) \. )
I
Fall med tidigare diagnos av [ )
tjock och dndtarmscancer ex- s Cancerregistret
kluderade* (n =1 154) L )
4 )
Matchade kontroller Registret dver total-
(n=202720) befolkningen
. J
I
Fall utan matchande kon-
troller exkluderade (n = 29) f . . )
Registret dver total-
* befolkningen
A J

Slutpopulation

Patientregistret

40 545 fall

202 720 kontroller

Cancerregistret

LISA databasen

Figur 1. Flodesschema over selektion av fall och kontroller samt registeruttag.
* SCRCR startade 1995 for rektalcancer och 2007 for tjocktarmscancer, fall som fatt diagnos
fore detta kan darmed felaktigt ha klassats som primdra dven om det egentligen rort sig om

ett aterfall.

/4

| vara forsta analyser sag vi en tydlig
riskokning for tjock- och andtarms-

cancer bland de patienter som anvant anti-
biotika under studieperioden jamfort med
de som inte anvdnt antibiotika. Risken dkade
ocksa med 6kande anvdndning.

ten av likemedelsregistret (juli 2005)
till och med varije falls diagnosdatum.
For kontrollerna anvindes tiden till de-
ras respektive falls diagnosdatum. Vi
delade upp deltagarna i fem grupper:
Ingen antibiotika under perioden, lag
konsumtion (1-10 dagar, motsvarande
ungefir ett till tvd typiska recept),

medelhog konsumtion (11-60 dagar),
hoég konsumtion (61-180 dagar) samt
mycket hog konsumtion (>180 dagar).
Sedan anvinde vi oss av en statistisk
analys som tar hinsyn till matchningen
mellan fall och kontroller, konditional
logistisk regression, for att berdkna
oddskvoter och konfidensintervall
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A" All antibiotika fram till diagnos

B Uteslutning av antibiotikaanvandning
inom 2 ar fére diagnos
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Figur 2. Risk for tjock- och andtarmscancer uppdelat efter lokalisation i tarmen (proximal, distal eller rektum). A) All utskriven antibiotika
arinkluderad, B) Endast antibiotika utskriven minst 2 ar fére diagnos ar inkluderad.
Alla analyser ar justerade fér socioekonomiska faktorer, nyttjande av specialistsjukvard samt inldggningar pa sjukhus.

KI: Konfidensintervall

inom varje grupp. Alla analyser juste-
rades for socioekonomiska faktorer
och nyttjande av sjukvard fore diagnos.
Vi delade dven upp cancern efter tu-
morens lokalisation i tarmen for att
forst skilja pa hogersidig (proximal)
tjocktarmscancer, vinstersidig tjock-
tarmscancer och dAndtarmscancer, samt
senare dven mer detaljerad lokalisation.

SAG TYDLIG RISKOKNING

I vara forsta analyser sig vi en tydlig
riskokning for tjock- och dndtarmscan-
cer bland de patienter som anvint anti-
biotika under studieperioden jimfort
med de som inte anvint antibiotika.
Risken okade ocksa med 6kande an-
vindning. Dock kan individer som in-
sjuknat i tjock- och dndtarmscancer, pa
grund av sin dnnu odiagnostiserade
cancer, ha fatt antibiotika utskrivet of-
tare under perioden nidrmast deras di-
agnos jamfort med personer som inte
fick cancer. For att ta hinsyn till denna
sa kallade revers-kausalitet genomforde
vi ett kidnslighetstest dir all antibioti-
kaanvindning inom tva ar fére diagnos
uteslots. Da var kopplingen mellan
antibiotika och cancerrisk inte lingre
signifikant. Ddremot kvarstod risken
for hogersidig (proximal) tjocktarms-
cancer. For rektalcancer sags nu en
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svagt minskad risk (Figur 2). Vid en
innu mer detaljerad indelning av tar-
men fann vi att den 6kade risken fram-
forallt var koncentrerad till den uppat-
stigande delen av tjocktarmen, colon
ascendens (Figur 3).

SKILLNADER MELLAN MAN OCH KVINNOR

Vi delade dven upp analyserna bade
mellan olika former av antibiotika och
mellan min och kvinnor for att kunna
bedéma om risken skilde sig baserat pa

detta. Nir det gillde olika typer av
antibiotika fann vi att framforallt kino-
loner, sulfonamider och trimetoprim
tycktes ©ka risken, men skillnaderna
mellan olika antibiotikasorter var gene-
rellt sma. Vi sag dven heller inga starka
skillnader mellan antibiotika som
frimst paverkar acroba bakterier jim-
fort med de som paverkar bade aeroba
och icke-aeroba bakterier. Nir det gil-
ler skillnader mellan min och kvinnor
sag vi dock tydliga skillnader i risk,

Hoger flexur

Uppatstigande
tjocktarm
(Ascending colon)

Forsta delen av
tjocktarmen
(Cekum)

Colon transversum

Vanster flexur

Nedatgdende
tjocktarm
(Descending colon)

Colon sigmoideum

Figur 3. Detaljerad indelning av tjocktarmen. Nar tjocktarmen delades in ytterligare fann vi
att antibiotika framforallt ©kade risken for cancer i den uppatstigande delen av tarmen

(markerad pa bilden).
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Varje ar far cirka 4000 svenskar beskedet att de har lungcancer.
Prognosen for 6verlevnad har férbattrats de senaste tio aren men

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

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

— Tillsammans kan vi radda liv.

Referens 1-3: Cancer i siffror 2018, Socialstyrelsen och Cancerfonden.
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framforallt for dndtarmscancer. Hir
var den skyddande effekten som vi ti-
digare observerat i den icke-stratifiera-
de analysen begrinsad till kvinnor.
Riskokningen i hogra sidan av dndtar-
men aterfanns hos bida konen, men
var nagot mer uttalad hos min. Ingen
skillnad i risk sags for vinstersidig
tjocktarmscancer.

En av studiens underliggande hypo-
teser ar att antibiotika okar risken for
tjocktarmscancer genom att paverka
bakteriesammansittningen i tarmen.
Dock kan observationsstudier, som
denna, inte ge nagra direkta svar pa om
det finns orsakssamband mellan anti-
biotikaanvindning, 4ndrad mikroflora,
och 6kad cancerrisk. Vi testade istillet
om vi indirekt kunde stirka denna hy-
potes genom att analysera data fran in-
divider som anvint ett antibakteriellt
medel for att forebygga urinvigsinfek-
tioner (methenamine hippurate), som
inte paverkar bakterierna i tarmen.
Detta dmne visade sig inte ha nagon
effekt alls pa risken for tjock- och dnd-
tarmscancer.

VAD BETYDER RESULTATEN?

Den hir studien ar den storsta som hit-
tills genomforts och inkluderar infor-
mation om antibiotikaanvindning fran
fler an 40 000 fall av tjock- och dnd-
tarmscancer och fler an 200 000 kon-
troll-individer. Den stora storleken pa
studien gjorde det mojligt for oss att
dela upp individer efter bland annat var
deras cancer var lokaliserad, vilken typ
av antibiotika de tagit samt om de var
min eller kvinnor.

Det tydligaste fyndet fran studien dr
att antibiotika endast tycks 6ka risken
for hogersidig tjocktarmscancer. Nagot
som visats i en tidigare studie* och som
vi ddrmed kan verifiera. Vi kunde dven
gora ytterligare detaljerade indelningar
av tarmen och fann att risken var abso-
lut mest 6kad i den uppatstigande
(ascending) delen av tjocktarmen pa
hoger sida (Figur 3). Denna del av tar-
men har generellt hogre bakteriell akti-
vitet samt hogre nivéaer av korta fettsy-
ror, 4n vinstersidiga tjocktarmen och
indtarmen. Detta gor ocksa att hoger-
sidiga tarmen skulle kunna vara mer
kinslig for forindringar i bakteriesam-
mansittning 4n andra delar av tjocktar-
men. Antibiotika skulle ocksa kunna
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frimja tillvixten av potentiellt carcino-
gena bakterier som Fusobakterier och
Enterobakterier vilka kan invadera
tarmslemhinnan och leda till bildandet
av biofilmer, nagot som aterfinns i nér-
mare 90 procent av hogersidig tjock-
tarmscancer®.

Den minskade risk for dndtarms-
cancer som observerades hos kvinnor
har tidigare foreslagits bero pa att anti-
biotika férhindrar patogena effekter av
sexuellt Gverforbara sjukdomar som till
exempel Chlamydia, da sadana infektio-
ner skulle kunna oka risken for dnd-
tarmscancer®’. Dessa infektioner kan
ocksa littare sprida sig fran kénsorga-
nen till indtarmen hos kvinnor jimfort
med hos min.

HOG KVALITET PA REGISTER

Utover den stora studiestorleken som
kan uppnas genom de svenska natio-
nella registren ér dven deras hoga kva-
litet internationellt erkind som en stor
styrka for denna typ av forskning®.
Dock finns dven flera begrinsningar
med registerbaserade studier. Som ex-
empel kan nimnas att var studie inte
hade tillgang till vanliga riskfaktorer
for tjock- och dndtarmscancer som
kroppsstorlek, kost och fysisk aktivitet
hos individerna. Vi saknade dessutom
information om antibiotika som givits
inom sjukvarden till exempel intra-
venost, eller som profylax fére en ope-
ration. Vi har forsokt ta hiansyn till vis-
sa av dessa faktorer genom att justera
vara analyser for anvindande av vard,
men dven den justeringen har begrins-
ningar.

Sammanfattningsvis styrker var stu-
die sambandet mellan intag av antibio-
tika och en o6kad risk for hogersidig
tjocktarmscancer. Vara resultat ger ny
viktig information gillande lokal-spe-
cifik cancerutveckling och bidrar med
indirekt stod for hypotesen att antibio-
tikas effekt pa tarmcancer 4r en konse-
kvens av forindringar i bakteriesam-
mansittningen.

BETHANY VAN GUELPEN, MD, PHD, BITR. UNIVERSITETSLEKTOR,
ST ONKOLOGI, DOCENT EXPERIMENTELL PATOLOGI, UMEA UNIVERSITET,

SOPHIA HARLID, PHD, FORSKARE, DOCENT MOLEKYLAR
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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 for cytogenetik. Om MDS/AML
bekréaftas efter utredning avseende langvarig hematologisk toxicitet ska
Lynparza sattas ut och patienten ska erhalla lamplig behandling.

Senaste 6versyn av Produktresumén: 2021-09-02
For ytterligare information och priser se www.fass.se.
AstraZeneca AB, 151 85 Sodertélje tel: 08 — 553 260 00. www.astrazeneca.se
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Somatuline® autogel’

lanreotide

a\{. sjukvardspersonalen
féredrog Somatuline®
Autogel®:

Vi hoppas att det har
ska overtyga

En studie visar att 97,8 % av sjukskéterskor féredrar var spruta framfér
sprutan som anvands vid annan langverkande somatostatinanalog.®

Kanske beror det pa att injektionen ar 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 randomi-
serad studie med 204 patienter som ar publicerad i New England Journal of Medici-
ne. Studien visar forlangd progressionsfri dverlevnad hos patienter med NET oavsett
tumorens ursprung (tunntarm eller bukspottskortel), tumoérgrad (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 &r stolta &ver.

Referenser: 1. Somatuline® Autogel® injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta, Produktresumé 2020-02-28. 2. CLARINET: Caplin M., et al. Lanreotide in Metastatic
Enteropancreatic Neuroendocrine Tumors. New Engl J Med 2014;371(3):224-33 3. Adelman et al. Adv Ther (2020) 37:1608-1619. (Deltagande sjukskdterskor hade éver 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 — 6ver alla 9 undersékta egenskaper. De framsta skalen 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 6vre yttre kvadranten av skinkan (djupsubkutan injektion)
eller i det Svre yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter lamplig tréning, ges antingen av patienten sjélv eller av en trénad
person. Vid sjalvinjektion ska injektionen ges i det dvre yttre laret. Det &r upp till sjukvardspersonalen att bestdmma om patienten sjélv eller en trénad person ska administrera
produkten.

Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta med automatiskt nalskydd 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en
tillvéxthormonhammare indicerat fér langtidsbehandling av patienter med akromegali da cirkulerande nivaer av tillvaxthormon (GH) och/eller insulinliknande

tillvaxtfaktor-I (IGF-I) férblir onormala efter kirurgiskt ingrepp och/eller strélbehandling 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-vérde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av okéant ursprung, undantaget primartumér i hindgut, hos
vuxna patienter med inoperabel, lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Lanreotid kan leda till minskad hjartfrekvens utan att nédvandigtvis na tréskeln
fér bradykardi hos patienter utan underliggande hjartproblem. Férsiktighet ska darfor 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 Synthese (IPSEN) AB,

Fardgatan 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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