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

IBRANCE?® (palbociklib), LOIXE33, filmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE é&r indicerat fér behandling
av hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer i kombination med en aromatashammare samt i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande
hormonfrisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjédlpdmne. Anvandning av
preparat som innehaller johannesoért. Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter
ska monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion. IBRANCE ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell
lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever- och njurfunktion.
Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska undvikas. Fér ingaende
beskrivning av varningar och forsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om férpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum foér éversyn av produktresumén 2021-07. www.pfizer.se.
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Genomik for framtiden och en
orden med hjdrta for forskning

nkologi i Sveriges temasatsning fortsatter 2022! Vi inleder med en bred beskrivning av GMS,

Genomic Medicine Sweden, den nationella sammanslutningen som 2017 bildades av aktdrer

inom molekylar diagnostik. Malet &r att gora verklighet av begreppet precisionsmedicin inom
svensk sjukvard. Nya tekniska framsteg inom gensekvensering har gjort det mgjligt att stélla sékrare
diagnoser och att skraddarsy behandlingar - de viktigaste nyckelorden inom precisionsmedicin.

- Planen &r att vi ska vara internationellt ledande inom precisionsmedicin om tio ar, men vissa hinder
aterstar att 6verbrygga, till exempel fortsatt langsiktig finansiering och den juridiska problematiken
kring datadelning, sager Richard Rosenquist Brandell, professor i klinisk genetik och forestandare for
GMS i reportaget pa sidorna 22-35.

Han beréattar att Sverige var en av de forsta i varlden med att gora klinisk helgenomsekvensering av
patienter med séllsynta sjukdomar, hittills har dver 10 000 helgenom utforts pa tre orter. Inom cancer-
diagnostik gors idag mer @n 10 000 genanalyser arligen. Malet ar att analysera cirka 65 000 prover per
arinom bade séllsynta sjukdomar och cancer inom fem ar. Lds mer i vart tema om GMS!

Pa sidan 14 uppmarksammar vi Svenska Druidorden, okdnd for de flesta. Druidorden, som inte &r ett
hemligt brédraskap, dr en betydande finansidr av svensk cancerforskning. Sedan 2001 har man delat ut
mer dn 3,5 miljoner kronor, framst till forskning inom prostatacancer. Forra aret fick Martin Eklund vid
Karolinska Institutet 1, 5 miljoner for sin forskning kring forbattrad diagnostik av prostatacancer med
hjalp av Al-teknik. Lds mer om hans och kollegan Tobias Nordstroms aktuella forskning pa prostata-
omradet pa sidan 46.

Vi har ocksa ett referat fran ASH (se sidan 72) och pa sidan 36 beskriver professor Ulf Gyllensten och
forskningsingenjor Inger Gustavsson i Uppsala hur det ska ga till att pa allvar utrota livmoderhalscancer.

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

Med hopp om larorik och intressant lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Pér Olsson, Roger Nellsjo och Bosse Johansson
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») ENHERTU'

trastuzumab deruxtekan

HER2+ METASTATIC BREAST CANCER'

terapi ar avsett for

<na patienter med icke-
tastaserad HER2-positiv Rekommenderas
digare har fatt tva eller av NT-radet*

Efficacy results in DESTINY-Breast01 (intent-to-treat analysis set)’
DESTINY-Breast01 is an open-label, single-group, multicenter, phase 2 study.

DESTINY Breast01 N = 184

Confirmed objective response rate (95 % CI)** 61.4 % (54.0, 68.5)
Complete response (CR) 6.5 %
Partial response (PR) 54.9 %

Duration of response*

Median, months (95 % CI) 20.8 (15.0, NR)

% with duration of response = 6 months (95 % CI) 81.56 % (72.2, 88.0)

ORR 95 % Cl calculated using Clopper-Pearson method. Cl = confidence interval. 95% Cls calculated using Brookmeyer-Crowley method.
*Confirmed responses (by blinded independent central review) were defined as a recorded response of either CR/PR, confirmed by repeat imaging
not less than 4 weeks after the visit when the response was first observed. tOf the 184 patients, 35.9% had stable disease, 1.6% had progressive
disease and 1.1 % were not evaluable. 1 Includes 73 patients with censored data. §Based on Kaplan-Meier estimation. NR = not reached.

*NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att Enhertu som monoterapi kan anvéndas fér behandling av vuxna patienter med inoperabel eller metastaserad
HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt tva eller flera behandlingsregimer riktade mot HER2.

1. ENHERTU SmPC, www.fass.se 2. www.janusinfo.se

vDetta lakemedel &r féremal for utbkad évervakning. Detta kommer att géra det mdéjligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

ENHERTUP® (trastuzumab deruxtekan) 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning, Rx, EF=Ingér inte i férmanen, LO1XC41 Monoklonala antikroppar
Indikation: Enhertu som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt
tva eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2. Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne.

Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar Enhertu maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. For att forhindra medicineringsfel &r det viktigt

att kontrollera markningen pa injektionsflaskorna for att sékerstélla att det lakemedel som bereds och administreras &r Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och inte
trastuzumab eller trastuzumab emtansin. Enhertu kan orsaka interstitiell lungsjukdom (ILD/pneumonit) och ska da tillfalligt eller permanent sattas ut beroende pa grad.
Enhertu kan dven orsaka neutropeni, minskad vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) och embryofetal toxicitet. Ges med forsiktighet till patienter med maéttlig till

svar nedsatt leverfunktion. Graviditet, amning, preventivmetod och fertilitet: Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststallas innan Enhertu sétts in. Kvinnor som
behandlas med Enhertu ska anvanda preventivmedel under och i minst 7 manader efter den sista dosen. Kvinnor ska inte amma under behandlingen med Enhertu och
i 7 ménader efter den sista dosen. Man med fertil kvinnlig partner ska informeras om att anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Enhertu och i
minst 4 manader efter den sista dosen. Enhertu kan férsamra reproduktionsférmégan och fertiliteten hos méan. For fullstéandig produktinformation samt priser se
www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén 2021-11-12. Innehavare av godkdnnande for férsaljning: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse

48, 81379 Miinchen, Tyskland. Ombud: Daiichi Sankyo Nordics ApS, Tel: +46 (0) 40 699 2524.

Referenser:
Baserad pé senast publicerad SmPC pa EMAs webbsida. DS-SE 5363-10398

() Daiichi-Sankyo AstraZeneca 2

Daiichi Sankyo Nordics ApS AstraZeneca AB
Amagerfeelledvej 106, 2. Sal 151 85 Sodertélie
2300 Kegbenhavn S T: 08-553 260 00
T. +45 88 44 45 45 www.astrazeneca.se

www.nordics.daiichi-sankyo.eu www.astrazenecaconnect.se

SE-10036-12-21-ONC DS-SE-5422
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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 Handelser (%) HR (95% KI) Median 0S méan (%)
armen (n=151) fran KEYNOTE-024: mPFS 7,7 manader jamfért med 5,5 manader (HR 0,50,
95 % K1 0,39-0,65, P < 0,001); Sekundiirt effektmatt: Totaléverlevnad (0S) och Objektiv KEYTRUDA 154 130 (66,6) 0,62 (0,48-0,81) 26,3 (18,3-40,4)
svarsfrekvens (ORR) 46,1% (95% KI 38,1-54,3) jamfort med 38,1% (95% KI 23,8-39,2); Median Kemoterapi 151 123 (81,5) 134 (9,4-18,3)

uppfoljningstid: 59,9 méanader (range: 55.1-68.4)

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: hjalpdmne. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Immunrelaterade biverkningar, inklusive
Icke smécellig lungcancer (NSCLC) allvarliga fall och fall med dodlig utgdng, har férekommit hos patienter som fatt
KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med: pembrolizumab. Vid forekomst av immunrelaterade biverkningar ska nédvéndiga atgarder
¢ metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) i forsta linjen vars tumérer uttrycker PD vidtas enligt anvisningar i produktresumén. INTERAKTIONER: Anvéndning av systemiska
L1i>50 % av tumércellerna och inte ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK. kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore start av pembrolizumab bor undvikas
* lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumérer uttrycker PD L1 > 1% av tumér- pé grund av potentiell paverkan pa pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.
cellerna och som tidigare behandlats med &tminstone en kemoterapiregi. Patienter vars
tumarer &r positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska &ven ha erhallit malstyrd behandling For fullsténdig information se www.fass.se

innan de behandlas med KEYTRUDA.

MSD msd.se 08-587 135 00
Copyright© 2021 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB.

SE-LAM-00082 10/2021
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530 miljoner kronor till en jamlik,

effektiv och tillganglig cancervard

Regeringen och SKR har traffat en dverenskommelse for 2022 om
insatser for en jamlik, effektiv och tillgdnglig cancervard i Sverige, i
linje med den svenska cancerstrategin och regeringens langsiktiga
inriktning for det nationella arbetet med cancervérden.

Overenskommelsen for 2022 uppgdr till 530 miljoner kronor, vilket
ar en 6kning med 30 miljoner jamfért med 2021. De extra medlen
ska bland annat ga till vaccinering och screening for att utrota livmo-
derhalscancer, genom att malgruppen kommer att erbjudas ett vac-
cinationstillfdlle.

- Att regeringen fortsatter att avsdtta medel, till och med mer
pengar dan tidigare, for att skapa en mer jamlik och tillganglig fram-
tida cancervard, genom att driva utvecklingen framat med utgangs-
punkt i cancerstrategin — det ar mycket positivt, sdger Hans Hagg-
lund, ordférande for RCC i samverkan och nationell cancersamord-
nare vid Sveriges Kommuner och Regioner (SKR).

Enligt 6verenskommelsen ska RCC i samverkan vara nationellt
stodjande, stimulerande och samordnande i arbetet med att ut-
veckla cancervdrden enligt intentionerna i cancerstrategin.

Insatserna i 2022 ars dverenskommelse fokuseras i fyra omraden:

- Prevention och tidig upptackt

- Tillgdnglig och god vdrd med fokus pd patienten

- Kunskapsutveckling, kompetensforsorjning och forskning

- Tillgdng till och anvandning av medicinska teknologier

—Under 2021 lanserade EU en plan for att bekdmpa cancer. Planen
ligger vdl i linje med den svenska cancerstrategin, och dverenskom-
melsen for 2022 blir ett viktigt verktyg for att kunna driva bade det
nationella och det europeiska arbetet framat pa ett bra satt, sdger
Hans Hagglund.

Kalla: RCC i Samverkan

© 0 0006000000000 0000000000000000000000c0 o

”"Med RayCare 5B kan cancerkliniker

sjalva skraddarsy sina arbetsfloden”

RaySearch lanserar en ny version av RayCare, ndsta generations in-
formationssystem fér onkologi. Den viktigaste nyheten i RayCare 5B
ar mojligheten fér anvandare att konfigurera sina arbetsfloden och
dokument.

RayCare5B ger kliniker mojlighet att konfigurera alla installningar
for arbetsfloden, inklusive majlighet att skapa avancerad automati-
sering av dessa. Denna nya funktion gor det mojligt for kliniker att fa
full kontroll 6ver sina arbetsfldden och skrdddarsy dem efter sina
specifika behov och krav samt dven sakerstalla att arbetsflodena
fortsatt stodjer och effektiviserar de kliniska processerna nar nya rikt-
linjer introduceras. RayCare 5B erbjuder dven majligheten for klini-
kerna att sjdlva skapa och anpassa sina dokument och formuldr. Sam-
mantaget innebdr detta att konfigurationen av RayCare nu helt och
hallet kan goras av klinikerna.

- Med RayCare 5B har produkten ndtt en ny mognadsniva. Kon-
kreta framsteg, som arbetsfléden och dokument som dr konfigurer-
bara av klinikerna samt ett mer enhetligt och automatiserat arbets-
flode mellan vara produkter, ar funktioner som kommer att vara till
stor nytta for alla kliniker som anvander RayCare, sdger Johan L&f,
RaySearchs grundare och VD.

Kalla: RaySearch
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"Anvandarperspektiv dr centralt
vid internetterapi for overlevare”
Internetterapi for de som haft brostcancer behover utvecklas med

slutanvandaren i fokus, visar en doktorsavhandling vid Linkdpings
universitet. Terapin behover vara flexibel infor patientens behov och
stotta psykologer som bor fa utbildning att arbeta dver internet.

Angest, depression, radsla for aterfall, utmattning, somnproblem
och sexuell dysfunktion. Det lider en betydande andel av de som
haft brostcancer av, efter att de friskforklarats fran cancern.

Ofta identifieras eller behandlas inte dessa psykiska besvar till-
rackligtinom varden. Det finns ett psykosocialt glapp, menar Cristina
Mendes Santos, nyligen disputerad vid Erasmusprogrammet Dyna-
mics of Health and Welfare.

Foratt dverbrygga detta glapp skulle internetbaserad behandling
kunna anvandas. Det finns mycket forskning kring internetbaserad
terapi och dess effektivitet, men nar det kommer till sédana behand-
lingar specifikt for brostcancerdverlevare dr bade forskningen och
anvandningen i en klinisk kontext begrénsad.

Utifran den bakgrunden har Cristina Mendes Santos studerat hur
det portugisiska internetbaserade terapiprogrammet iNNOV Breast
Cancer (iNNOVBC) kan utvecklas sa att det passar bade slutanvénda-
ren och i den kliniska praktiken. Genom intervjuer, enkdter och an-
vandartester har hon undersokt portugisiska psykologers och brost-
cancerdverlevares attityder gentemot internetterapi, vilka hinder som
finns for att implementera terapin och hur iNNOVBC fungerar idag.

Studien visar att patienter och psykologer i Portugal beh&ver mer
kunskap om internetterapi fér de som haft bréstcancer.

- De har Iag kunskap om ndtbaserad terapi och det hanger ihop
med en, hos bada grupper, avvaktande instdllning till den har typen
av behandling. Det har kan potentiellt hindra dem frdn att anvénda
behandlingen, sdger Cristina Mendes Santos.

Utdver mer kunskap, finns det dven organisatoriska och tekniska
utmaningar som behover hanteras for att iNNOVBC ska kunna im-
plementeras, menar Cristina Mendes Santos.

Kélla: Linkdpings universitet



TILL FORBATTRAD
TOTALGVERLEVNAD s

BAVENCIO immunterapi med

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

* 22,1 manader median total 6verlevnad (mOS) BAVENCIO + BSC vs.
14,6 manader median total Gverlevnad 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 6verlevnad);
mOS: Median total 6verlevnad; HR: Hazard ratio

Ref. 1. BAVENCIO Produktresumé, Merck Europe B.V. www fass.se. 2. Cancer i urinbldsa, njurbacken, urinledare och urinror, Nationellt vardprogram,
2021-12-20 Version 4.1 https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/urinblase-och-urinvagscancer.

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LOT1XC31, 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 tv& ganger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got
hjédlpamne. 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 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 Gvervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade
biverkningar dar allvarlighetsgrad ska beddémas 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 férekom en hégre 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 nddvandigt. 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.

SE-AVEBL-00058, Jan-2022

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, 08-562 445 00
Pfizer AB, Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00
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allians fér att gemensamt utveckla MERCK Pﬁze" avel Umab 20 ma/mi.

och kommersialisera BAVENCIO Koncentrat till infusionsvétska, [6sning
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150 miljoner till barncancerforskning
Barncancerfonden har beslutat att dela ut 150 miljoner i anslag till
svensk barncancerforskning. Medlen gar till forskare som kan skapa
kraft och kontinuitet i forskningen om barncancer. Nu beviljas medel
bland annat till projekt om nya behandlingsmetoder vid barnleu-
kemi och spetsforskning om blodkarl vid hjdrntumaorer hos barn.

—Trots att allt fler dverlever barncancer innebdr manga diagnoser
fortfarande en dodsdom. Tack vare gavor fran privata aktérer bidrar
vi till forskning som kan ge svar och l6sningar for de allra svaraste
fallen. Dessutom premieras forskning som leder till att de barn som
Overlever ges battre mojligheter i livet efter att de tillfrisknat, sdger
Thorbjorn Larsson, generalsekreterare for Barncancerfonden.

Barncancerfonden ar den enskilt storsta finansidren av svensk
barncancerforskning. Ansékningarna beddms av Barncancerfondens
oberoende forskningsndmnder. Sedan Barncancerfonden bildades
for nastan 40 ar sedan har mer dn 3,5 miljarder kronor delats ut till
forskning om barncancer. En viktig del av detta &r bidrag till infra-
struktur sdsom databanker och register.

- Manga av de projekt som far medel i denna omgdng anvdander
de register och databaser som Barncancerfonden finansierar. Den
typen av infrastruktur fértjanar dock en langsiktigare finansiering.
Om staten tog ett 6kat ansvar for det skulle Barncancerfonden kunna
stotta annu fler Idpande forskningsprojekt, sdger Thorbjoérn Larsson.

Kalla: Barncancerfonden
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Forskare fran Kl far AML-stipendium

The Incyte Nordic Grant for Hematological Research gari ar till forsk-
ning inom akut myeloisk leukemi, AML. Stipendiet &r pa totalt 40 000
US dollar och delas mellan forskarna Huan Cai pa Karolinska Insititu-
tet och Suvi Douglas pa universitetet i Helsingfors.

Akut myeloisk leukemi, AML, drabbar cirka 350 vuxna i Sverige
arligen. Huan Cai utgar i sin forskning fran utmaningen med ldkeme-
delsresistens vid behandling av AML, vilket kan leda till att patienter
inte far forvantad effekt av behandlingen eller aterfall.

Huan konstaterar att det finns ett stort behov av mer effektiva
metoder for behandling av AML.

- Madlet med var forskning dr att utveckla en ny behandlingsme-
tod med fdrre dterfall och minskad dédlighet for patienter med AML.
I véra studier hittills har vi kunnat identifiera en viktig molekyl som
kan hdmma AML-utveckling hos m&ss och som forhoppningsvis dven
kan uppna terapeutisk effekt i manskliga miljoer, sdger Huan Cai.

Hittills har Huan Cai och hans forskarkollegor pa Kl gjort studier
pa moss ddr man bland annat identifierat en viktig molekyl (protein/
peptid), Lama4. | tidiga studier har avsaknad av Lama4 visat sig pa-
skynda progression samt aterfall av AML-initierande stamceller.

I ndsta steg av forskningen vill de se huruvida det finns olika mo-
lekyldra vdgar i den extracelluldra miljon kopplat till Lama4 och som
skulle kunna utgdra ett mal fér behandlingen. Man vill ocksé se om
Lama4-proteiner i sig skulle kunna ha en terapeutisk effekt pd AML-
initierande stamceller. Studier kommer att goras pd moss och i in
vitro-miljé.

Incyte delar varje dr ut stipendiet The Incyte Nordic Grant for He-
matological Research fér framstdende forskning inom hematolo-
giska sjukdomar i Norden.

Kalla: Incyte
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Europeiskt godkdnnande for Lumykras
EU-kommissionen har beslutat att ge ett villkorat godkdnnande for
Lumykras (sotorasib) for behandling av avancerad KRAS G12Cmute-
rad icke-smdcellig lungcancer.

- Antligen har vi en mélriktad behandling mot den har vanligt
férekommande men hittills svarbehandlade KRAS-mutationen, sdger
docent Jan Nyman, 6verldkare vid Sahlgrenska universitetssjukhuset
i Goteborg och expert pa icke-smacellig lungcancer.

Varje &r diagnostiseras cirka 4 200 lungcancerfall i Sverige. Icke-
smadcellig lungcancer, NSCLC, ar den 6verldgset vanligaste formen
och beréknas sta for 84 procent av fallen (NSCLC = non-small-cell
lung carcinoma). Uppemot 15 procent av samtliga NSCLC-patienter
har en mutation i KRAS-genen som ger upphouv till uttryck av KRAS-
G12C vilket far cancercellerna att dela sig okontrollerat. Lumykras dr
den forsta godkdnda behandlingen som specifikt riktar sig mot
KRASG12Cproteinet.

Det europeiska godkdnnandet grundas pa resultat fran den kli-
niska fas Il-studien CodeBreaK 100 ddr Lumykras uppvisade gynn-
samma resultat bade vad gdller effekt och tolerabilitet hos patienter
som progredierat pa platinumbaserad kemoterapi och/eller immun-
terapi med PD1/L1-hdmmare i kombination eller sekvens. Data fran
studien visar att tablettbehandling med Lumuykras, 960 mg en géng
per dag, resulterade i en objektiv tumorrespons pd 37,1 procent och
att responsens varaktighet i median var 11,1 manader. De vanligaste
behandlingsrelaterade biverkningarna (TRAE = Treatment-Related
Adverse Events) var milda (grad I-Il) och utgjordes av diarré (32 pro-
cent), illamdaende (19 procent), férhojt alaninaminotransferas (ALAT)
respektive aspartataminotransferas (ASAT) (15 procent vardera) och
fatigue (11 procent).

- Detkdnns tillfredsstallande att vi nu kan erbjuda en effektiv be-
handling med relativt mild biverkningsprofil till de har patienterna,
sager Jan Nyman som varit nationellt koordinerande prévare i fas
lll-studien CodeBreaK 200.

Kalla: Amgen
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OPDIVO

+ kemoterapi

(nivolumab)

rekommenderas av NT-radet for
behandling av avancerat eller metastaserande
adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala
overgangen eller esofagus

AVANCERAD/METASTASERAD

1L HER2-, PD-L1 CPS 25

OPDIVO

(nivolumab)
FOLFOX eller CapeOX

OPDIVO

(nivolumab)
FOLFOX eller CapeOX

OPDIVO

(nivolumab)
FOLFOX eller CapeOX

INDIKATION: OPDIVO i kombination med fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi
dar indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter med HER2-negativt avancerat
eller metastaserande adenocarinom i ventrikeln, gastroesofageala 6vergangen eller esofagus,
vars tumorer uttrycker PD-L1 >5 enligt metoden combined positive score (CPS)?2.

1 NT-rekommendation - www.janusinfo.se.
2 OPDIVO Produktresumé 2021-12-07.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska,l8sning. Antineoplastiskamedel, monoklonalaantikroppar,
ATC-kod: LO1XC17. Indikationer: Opdivo dr indicerat for behand-
ling av vuxna med:

metastaserande kolorektalcancer som uppvisar defekt mis-
match repair eller hég mikrosatellitinstabilitet efter tidigare
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi i kombination,

i kombination med Yervoy

icke-resektabel avancerad, aterkommande eller metastas-
erande esofaguscancer av skivepiteltyp efter tidigare fluoro-
pyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i kombination
esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala dvergangen

U Bristol Myers Squibb®

som har kvarstaende mikroskopisk sjukdom efter tidigare
neoadjuvant kemoradioterapi (adjuvant behandling)
HER2-negativt avancerat eller metastaserande adeno-
carcinom i ventrikeln, gastroesofageala évergangen eller
esofagus, vars tumdorer uttrycker PD-L1 > 5 enligt metoden
combined positive score (CPS), forsta linjens behandling

i kombination med fluoropyrimidin- och platinabaserad
kemoterapi

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar som
kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av
dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera
livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlig-

hetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbehand-
ling med Opdivo goras och kortikosteroider administreras. Pat-
ienter bér dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sis-
ta dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller ef-
ter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade med hégre frekvens ndr Opdivo administrerades i kombi-
nation med Yervoy, och med liknande frekvens nar Opdivo ad-
ministrerades i kombination med kabozantinib, jamfért med
Opdivo som monoterapi. Esofaguscancer av skivepiteltyp: In-
nan behandling av patienter med snabbt progredierande sjuk-
dom, ska lakaren 6vervaga den férdrojda effekten av Opdivo.
Forpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. Fér fullstdndig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 7 december 2021.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDI Vo

(nivolumab)

immunonkologi.se
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Stor internationell utviardering:

Al tréffsakert vid diagnos av PC

Forskare vid bland annat Karolinska Institutet har genomfért en om-
fattande internationell validering av artificiell intelligens (Al) for att
diagnostisera och gradera prostatacancer. Studien, som publiceras i
Nature Medicine, visar att Al-system kan identifiera och gradera pro-
statacancer i vdvnadsprover fran olika lander lika bra som patologer.
Resultaten tyder pd att Al-system dr redo for att ansvarsfullt introdu-
ceras som ett komplement i prostatacancervarden, menar forskarna.

Den internationella valideringen har genomforts som en tavling
kallad PANDA. Téavlingen varade under tre mdnader och utmanade
fler an 1 000 Al-experter att utveckla system som med hdg nog-
grannhet kan gradera prostatacancer.

- Redan efter tio dagar utvecklades algoritmer som var lika bra
som genomsnittliga patologer. Genomférandet av PANDA visar hur
tavlingar kan sporra till snabb innovation for att 16sa specifika pro-
blem inom vdrden med hjélp av Al, sdger Kimmo Kartasalo, forskare
vid institutionen for medicinsk epidemiologi och biostatistik vid Ka-
rolinska Institutet och studiens korresponderande forfattare.

Ett problem i dagens prostatacancerdiagnostik ar att olika pato-
loger kan komma till olika slutsatser trots att de studerar samma
vavnadsprover, vilket gor att valet av behandling baseras pa osdker
information. Har ser forskarna stor potential att anvanda Al-teknik for
att forbdttra reproducerbarheten, det vill sdga att bedémningen av
vavnadsproverna i storre utstrdckning éverensstammer oavsett vilken
patolog som utfort den.

Kl-forskarna har i tidigare studier visat att Al-system kan avgora
om ett vavnadsprov innehaller cancer eller inte, uppskatta cancertu-
maorens utbredning i biopsin samt beddma prostatacancerns allvar-
lighet likvdrdigt med internationella experter. Men den stora farhdgan
med implementering av Al i sjukvdrden dr att Al-system ofta dr valdigt
kansliga for data som skiljer sig fran de data som systemet trdnades
pd och darfor inte ger tillforlitliga och robusta resultat pa olika sjukhus
ochiolika lander.

Kalla: Karolinska Institutet

12 onkologi i sverige nr 1 — 22

© © © 0 0 0 0 0 0 00000 0000000000000 0000000000 00000000000 000000000000 0000000000 00000000000 000000000000 000000000000 0000000000000 00000000000e00060eo0o0

Nya ron kan bidra till battre

behandling av levercancer

I'en ny studie har forskare vid Karolinska Institutet identifierat fore-
komsten av en specifik kombination av ett protein och en IncRNA-
molekyl i levercancer. Genom att 6ka férekomsten av IncRNA-mole-
kylen minskar tumorcellernas fettdepaer vilket leder till att tumorcel-
lernas delning upphdr, och att de sa smaningom dor. Studien, som
publicerasiden framstdende tidskriften Gut, bidrar till 6kad kunskap
som kan leda till battre diagnos och framtida cancerbehandlingar.

Vdr arvsmassa ger kroppens celler instruktioner som avgor varje
celltyps hogt specialiserade funktion. Informationen skickas ut med
hjdlp av tva olika sorters RNA-molekyler: kodande RNA som omvand-
lar DNA till proteiner och icke-kodande RNA som inte tillverkar pro-
teiner.

Eftersom icke-kodande RNA-molekyler inte producerar proteiner
har det tidigare inte forskats s& mycket om just dessa, trots att cirka
97 procent av RNA-molekylerna i var kropp dr icke-kodande. Vissa
proteiner, sa kallade RNA-bindande proteiner, har dock visat sig ha
enavgodrande roll bland annat i cancer eftersom de kan paverka flera
olika egenskaper hos RNA-molekyler.

- Med hjalp av vdvnadsmaterial som donerats av patienter med
levercancer har vi kunnat kartldgga bade den kodande och icke-
kodande delen av var arvsmassa for att identifiera vilka RNA-bindan-
de proteiner som har hég ndrvaro i levercancerceller. Vi fann att
manga av dessa proteiner interagerade med en typ av langa icke-
kodande RNA-molekyler, sa kallade IncRNA, sdger Claudia Kutter,
forskare vid institutionen fér mikrobiologi, tumor- och cellbiologi,
Karolinska Institutet, och studiens seniora forfattare.

Kalla: Karolinska Institutet
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Expert pa prostatacancer -

Arets cancerforskare 2022

Professor Henrik Gronberg tilldelas Cancerfondens utmarkelse Arets
cancerforskare 2022. Priset delades ut i samband med den direkt-
sanda TV-galan Tillsammans mot cancer som sandes i TV4 den 10
januari. Henrik Grénbergs forskning har bidragit till att prostatacancer
kan upptdckas tidigare.

Cancerfondens motivering lyder:

For vérldsledande forskning om prostatacancer. For metoder att
upptacka prostatacancer i tidigt stadium, men ocksa for att undvika
onddiga undersdkningar, samt att identifiera de patienter som maste
behandlas direkt. Allt detta bidrar till mer individanpassad behand-
ling, 6kad chans till bot och hog livskvalitet.

- Jag kdnner mig stolt. Det hdr ett stort erkdnnande av min forsk-
ning genom dren. Det &r en forskning som till stor del ocksa majlig-
gjorts av Cancerfondens stdd, séger Henrik Gronberg.

Henrik Gronberg dr 6verldkare och professor i cancerepidemio-
logioch delar sin tid mellan Karolinska Institutet och Capio S:t Gérans
Sjukhus. Sedan 1990-talet har han forskat om prostatacancer som dr
den vanligaste cancerformen bland man. Varje ar upptéacks mer an
10 000 nya fall av prostatacancer.

Genom Henrik Gronbergs forskning kan prostatacancer upp-
tdckas tidigare och pa ett mer traffsékert satt. Det dr ocksa i hogre
grad nu mojligt att identifiera vilken cancer som kraver behandling
och vilken som det gdr att leva med utan problem.

Kélla: Cancerfonden
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FO' STA LINJEN
VID AVAN ERAD
 NJUR ELLSCANCER

godkint som forsta linjens behandling av vuxna pati
med avancerad njurcéllscancer'*
\

. )

* Den totala studiepopulationen i JAVELIN Renal 101- tu%ien (n=886)
inkluderade alla patienter, oavsett PD-L1-uttryck. [‘

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

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LOTXC31, 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 &r progressionsfria
efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axi?imb ar avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad
njurcellscancer (RCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning. En injektionsflaska inneh&ller 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 nagot
hjédlpamne. Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan
orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, vasande andning, ryggsmarta, buksmarta, urtikaria och
immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit, interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkortel (pankreatit),
hjarta (myokardit), endokrina kortlar (endokrinopatier som skoldkortelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus), njurar (njursvikt, nefrit).
Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektids cystit och Guillain
Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska Gvervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade
biverkningar dar allvarlighetsgrad ska beddémas 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 férekom en hdgre levertoxicitet jamfért 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 féremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvards-
personal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, 08-562 445 00
Pfizer AB, Vetenskapsvégen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00 BAVE N c l 0
avelumab 2o mymt

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Merck och Pfizer har en strategisk allians for att
MERCK P zer gemensamt utveckla och kommersialisera BAVENCIO i kombination med axitinib
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Mot brodraskapet som stoder
forskning mot prostatacancer

Det finns en forsta gang for allt och detta dr sannolikt férsta — men kanske inte sista
— gdngen som Svenska Druidorden omnamns i Onkologi i Sverige. Skilet dr sjdlvklart.
Druidorden, som &r okdnd for de flesta, men inte hemlig, dr en betydande finansidr
av svensk cancerforskning. Sedan 2001 har man delat ut mer 4n 3,5 miljoner kronor,
framst till forskning inom prostatacancer. Forra aret fick Martin Eklund vid Karolinska
Institutet 1, 5 miljoner for sin forskning kring férbéttrad diagnostik av prostatacancer

med hjidlp av Al-teknik.

onny Karlsson, som bor i
CStr'}ingnis och arbetar med fast-
ighetsforvaltning inom allmén-
nyttan, har varit medlem i Svenska
Druidorden sedan 2008. Han dr en av
ordens cirka 4 500 medlemmar i Sve-
rige och ser girna att dnnu fler ska vil-
jaatt ga inidenna strikt manliga orden
som ir religiost och politiskt obunden.
— Nir jag blev virvad av en granne
visste jag ingenting om Druidorden,
men jag blev nyfiken och bestimde mig
for att ga pa ett forsta mote.

Conny, som nyligen fyllt 50 ar och
hittills mest engagerat sig i barnens
bandyklubb, tilltalades av de nyckelord
som styr ordens arbete — broderlighet,
sedlighet och vilgorenhet.

— Vi triffas 6ver alla religiosa och
politiska grinser. Det som férenar oss
ar det starka brodraskapet. Vi virnar
varandra och strivar efter att géra gott.
Vir gemenskap dr ett andningshal i
vardagen, att folja vara etiska regler dr
en slags levnadskola, siger han och be-
rittar att medlemmarna som ar mellan
24 och 100 ar gamla, triffas en gang i
manaden for att bland annat prata om
druidernas spinnande historia.
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Den moderna Druidorden grunda-
des i England 1781, men druiderna dr
framst kinda som “medicinmin” och
mystiker inom den keltiska kulturen. I
Sverige finns det idag 71 olika loger
over hela landet, den forsta startades i
Malmo 1904,

Liksom andra ordenssillskap, till ex-
empel Odd Fellow, finns det nagra ri-
tualer 4ven inom Svenska Druidorden
som inte dr 6ppna, men Conny Karls-
son betonar att det inte dr ett hemligt
sillskap.

— Jag dr helt 6ppen med mitt med-
lemskap men visst mots man ibland av
lite misstinksamhet, det finns mycket
fordomar, konstaterar han.

Sedan 2017 ir han ansvarig for den
stipendiefond som Druidorden startade
for drygt 20 ar sedan och som bygger pa
insamlade medel fran medlemmarna.

— Vi delar ut pengar till olika dnda-
mal vart fjirde ar. Forsta aret var sti-
pendiesumman pa 25 000 kronor som
tilldelades teknologie doktor Ola Fri-
man. For fyra ar sedan fick prostata-
cancerforskarna Sara Mangsbo och To-
bias Nordstrom dela pa 1,3 miljoner
kronor.

Vilgorenhet dr en hornsten i Druidorden
som hittills har bidragit med drygt 3,5
miljoner kronor till cancerforskningen.
— Det dr frimst prostatacancer som
giller for oss, vi 4r ju gubbar allihop, si-
ger Conny med ett skratt och tilligger:
— Eftersom vi inte kan sirskilt mycket
om medicin sjilva tar vi in experter,
bland annat professor Per Anders Ab-
rahamsson i Lund, som granskar an-
sokningarna. Forra aret fick vi nio an-
sokningar om forskningsbidrag och
valet foll pd lektor Martin Eklund vid
Karolinska Institutet som tilldelades
ettanslag pa 1,5 miljoner kronor for sin
forskning kring Al-system for att diag-
nostisera prostatacancer i nalbiopsier.
Martin Eklund och Tobias Nord-
strom skriver om sin aktuella forskning
iden hir utgavan av Onkologi i Sverige
— se sidan 46!
Lis mer om Svenska Druidorden pa:
www.druidorden.org

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH =
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PER-OLOF ROSEN



Conny Karlsson ansvarar
for Svenska Druidordens
stipendiefond som hittills
har delat ut 3,5 miljoner
kronor till cancerforsk-
ningen, framst inom pro-
statacancer.

Karlsson
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eee Al i cancervarden

Ar det méijligt att anvinda
forbattra cancerpatienters

Al artificiell intelligens, ger sjukvarden nya mdjligheter. I den sa kallade ASCAPE-
studien understks nu om Al kan forbédttra cancerpatienters livskvalitet. Den hog-

aktuella forskningen beskrivs hiar av docent Antonios Valachis, overldkare vid
Universitetssjukhuset Orebro.
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artificiell intelligens for att
livskvalitet?

ppfolining av patienter med brost- eller
U prostatacancer efter behandling varie-

rar mycket. Uppfoljningens fokus dr att
hitta canceraterfall i tid for att kunna erbjuda
tidig behandling. Cancerpatienter upplever of-
tast, efter diagnos och behandling, en férsim-
ring av livskvaliteten inom olika aspekter som
kan vara kopplade till given behandling (bi-
verkningar som kvarstar) eller till psykosocia-
la aspekter efter cancerbesked och behandling
2. Nuvarande sjukvardsorganisation tenderar
att nedprioritera dessa aspekter trots att de dr
extremt viktiga for patienter under rehabilite-
ring efter cancerbehandling’.

Den utveckling som har skett inom artifi-
ciell intelligens (AI) ger nya mojligheter for
sjukvarden att organisera om’. ASCAPE (Ar-
tificial intelligence Supporting CAncer Pa-
tients across Europe) ir ett europeiskt samar-
betsprojekt som involverar 15 partners fran sju
linder, inklusive akademiska medicinska cent-
ra (Universitetssjukhuset i Orebro koordinerar
studien i Sverige), sma och medelstora foretag,
forskningscentra och universitet, som syftar
till att utnyttja de senaste framstegen inom Al
for att forbittra cancerpatienters livskvalitet
och hilsostatus. Specifikt syftar ASCAPE till
att erbjuda en individuell uppfoljning for pa-
tienter med brost- eller prostatacancer genom
Al-baserade modeller som kan prediktera
eventuell forsdmring av patienternas livskva-
litet och foresla potentiella atgirder for sina
likare for att forbittra livskvaliteten.

PATIENTER FRAN TRE SJUKHUS

Studien dr en prospektiv longitudinell multi-
centerstudie som inkluderar brostcancerpa-
tienter fran tre olika sjukhus (Universitetssjuk-
hus i Orebro, Akademiska sjukhuset i Uppsala,
Hospital Clinic de Barcelona) och prostatacan-
cerpatienter fran tva sjukhus (Universitetssjuk-
hus i Orebro, Sismanoglion General Hospital

of National and Kapodistrian University of
Athens) i Europa.

Patienter som dr limpliga for studien dr
brostcancer- eller prostatacancerpatienter som
planeras fa eller nyligen har fatt kurativ syf-
tande behandling f6r sin cancersjukdom. Efter
informerat samtycke inhdmtar man uppgifter
om patientens cancerhistoria fran patientjour-
nalen och patienten besvarar ocksa ett valide-
rat frageformulir avseende livsstil, matvanor
och livskvalitet. Frageformuliret besvaras dir-
efter elektroniskt var tredje manad under ett
ars tid. Utover frageformulir far varje patient
ett aktivitetsarmband som ger mojlighet att
folja patienternas rorelser och aktivitet, antal
steg, kaloriférbrukning, hjirtslag, och
somnkvalitet.

Information avseende hilsan, cancersjukdo-
men och behandlingen, tillsammans med svar
pa frageformulir och aktivitetsarmband och
aven relevanta data frin officiella databaser
fran det omradet varje patient bor i (miljodata,
viderdata, ckonomiska data), anvinds for att
bygga och trina Al-baserade modeller for att
forutsiga nir och vilken aspekt av patientens
livskvalitet som kommer att bli paverkad un-
der den nidrmaste framtiden. Den informatio-
nen kommer att kunna anvindas av ansvarig
likare med hjilp av en dedikerad ASCAPE-
dashboard (bild 1) f6r att sedan diskutera med
varje patient om limpliga atgirder for att for-
bittra livskvaliteten. I ASCAPE-dashboard
kommer ansvariga likaren att kunna folja pa-
tientens livskvalitet 6ver tid, se individ-base-
rade prediktioner av eventuell forsimring av
livskvaliteten i framtiden — med hjilp av Al-
modeller och potentiella interventioner — for
att kunna férebygga problem som kan leda till
forsamrad livskvalitet.

BRED UTVARDERING PLANERAS
ASCAPE-dashboard kommer att anvindas vid
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eee Al i cancervarden
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Bild 1. Exempel pa hur ASCAPE-dashboard kommer att se ut. Ansvarig lakare kommer att kunna se hur de olika livskvalitetsaspekterna for varje
patient ser ut dver tid och vilka aspekter som forvantas férsamras under den narmaste framtiden enligt Al-baserade modeller.

varje kontakt med likaren under studiens tid (var tredje ma-
nad upp till ett ar) som ett underlag for diskussion med pa-
tienten.

Den nya sittet att folja upp patienter med hilp av AS-
CAPE kommer att utvirderas i slutet av den prospektiva
studien fran tre olika aspekter: patienternas upplevelse, 14-
kares upplevelse, samt hilsoeckonomiska aspekter.

Hela uppfoljningen i studien kommer att vara pa distans,
det vill sdga att patienten svarar pa frageformulir elektro-
niskt och kontakt med likaren eller skoterskan sker per te-
lefon (om likaren inte bestimmer eller kommer 6verens
med patienten om kontakt via besék pa sjukhuset). Ovrig
kontakt med likare eller skoterska som inte beror studien
kommer att ske enligt klinisk rutin.

15 livskvalitetsaspekter hos brostcancerpatienter och 12
hos prostatacancerpatienter kommer att understkas och
predikteras inom ramen av ASCAPE-studien. Foljande as-
pekter tas i beaktande hos brostcancerpatienter: angest, de-
pression, viktuppgang, kroppsuppfattning, kognitiv paver-
kan, emotionella besvir, urogenitala besvir, trotthet, vir-
mevallningar, sémnsvarigheter, ledvirk, lymfédem, neuro-
toxicitet, sexuell dysfunktion, lokala besvir efter kirurgi.
Foljande aspekter kommer att predikteras for prostatacan-
cerpatienter: angest, viktuppgang, kognitiv paverkan, erek-
til dysfunktion, forlust av libido, trétthet, virmevallningar,
rektala besvir, urininkontinens, nedre urinvigssymtom och
muskuloskeletala besvir.

I Sverige inkluderar studien for nirvarande patienter vid
Universitetssjukhuset Orebro och man férvintar sig att kun-
na inkludera patienter vid Akademiska sjukhuset i Uppsala i
slutet av 2021. Forsta studieresultat forvintas i slutet av 2022,
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Mer utforlig information om samarbetet och studien kan
man hitta i f6ljande linkar:
https://www.ascape-project.cu/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04879563
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SmofKabiven"

Har din patient
fatt tillrackligt med
naring idag?

=

SmofKabiven® &r en familj av parenterala nutritions-
produkter som tillgodoser dina cancerpatienters
olika ndringsbehov.

Nutritionsbehandling i ratt tid ar en avgérande faktor fér cancer-
prognosen. For kritiskt sjuka vuxna patienter i ett katabolt tillstand
kravs ofta ndringslésningar med mer protein. Fér andra patienter
ar mangden energi mer i fokus. Optimal nutritionsbehandling
kan motverka viktnedgang och funktionsnedséttning hos cancer-
patienter och férbattra bade utfall och livskvalitet.2

> Las mer om hur vara produkter kan optimera dina patienters
energi- och proteinbehov pad 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: A Frenchobservational multicentre study.
Support Care Cancer. 2014,22(7)1867-74. 2. Vashi PG, Dahlk S, Popiel B et al. A longitudinal
study investigating quality oflife and nutritional outcomes in advanced cancer patients
receiving homeparenteral nutrition. BMC Cancer. 2014;14:593.

SmofKabiven® Rx, F, ATC-kod: BOSBAI10 (utdrag ur produktresumé per 2019-04-25):
Naringslosning med glukos, aminosyralésning med elektrolyter och fettemulsion. For intra-
venos nutrition i central ven. SmofKabiven® Perifer Rx, F, ATC-kod: BOSBAI10 (utdrag ur
produktresumé per 2018-11-13): Naringslosning med glukos, aminosyraldésning med elektro-
lyter och fettemulsion. For intravenos nutrition i perifer eller central ven. SmofKabiven®
Elektrolytfri Rx, EF, ATC-kod: BO5SBA10 (utdrag ur produktresumé per 2019-04-10):
Naringslosning med glukos, aminosyraldsning utan elektrolyter och fettemulsion. For intra-
vends nutrition i central ven. SmofKabiven® extra Nitrogen, Rx, EF, ATC-kod: BOSBA10
(utdrag ur produktresumeé per 2017-07-07): Naringslosning med glukos, aminosyraldsning
med elektrolyter och fettemulsion. For intravends nutrition i central ven.

Indikationer: Parenteral nutrition till vuxna och barn som &r 2 ar eller aldre nar oral
eller enteral nutrition ar omajlig, otillracklig eller kontraindicerad. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot fisk-, &gg-, soja- eller jordnétsprotein eller mot nagon aktiv substans
eller hjalpamne. Svar hyperlipidemi. Svar leversvikt. Svara koagulationsrubbningar. Med-
fodd rubbning av aminosyrametabolismen. Svar njursvikt utan tillgang till hemofiltration
eller dialys. Akut chock. Okontrollerad hyperglykemi. Patologiskt forhéjda serumnivaer
av nagon av de ingdende elektrolyterna (géller inte SmofKabiven Elektrolytfri). Allmanna
kontraindikationer mot infusionsterapi: akut lungddem, dvervatskning och okompenserad
hjartinsufficiens. Hemofagocyterande syndrom. Instabila tillstand (t.ex. svara posttraumatiska
tillstand, okompenserad diabetes mellitus, akut hjartinfarkt, stroke, embolism, metabolisk
acidos, allvarlig sepsis, hypoton dehydrering och hyperosmolar koma). Spadbarn och barn
under 2 ar. Innehavare av godkédnnande fér forsaljning: Fresenius Kabi AB. Fér fullsténdig
information om indikationer, kontraindikationer, varningar och férsiktighet, biverkningar
och dosering, se www.fresenius-kabi.se samt Fass.se
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Sa ska GMS gora verklighet av
orecisionsmedicin inom varden

Precisionsmedicin dr ordet pa allas ldppar sedan ndgra ar tillbaka. Den nationella sam-
manslutningen Genomic Medicine Sweden (GMS), som bildades 2017 av aktorer inom
molekyldr diagnostik, banar vig for att gora verklighet av begreppet i svensk sjukvard.

enom att bygga upp en nationell infrastruktur hop-
G pas man inom nagra ar kunna uppna malet att gra

genetiska analyser till en jimnt férdelad och sjilv-
klar tillgang 6ver hela landet. Nya tekniska framsteg inom
gensekvensering har gjort det mojligt att stilla sikrare
diagnoser och att skriddarsy behandlingar — de viktigaste
nyckelorden inom precisionsmedicin.

For att underlitta ett brett inférande av gensekvensbase-
rad diagnostik har GMS startat genomiska medicincentrum
(GMC) i sju regioner med universitetssjukvard. GMC dr den
primira kontaktpunkten for att utféra bred gensekvensering
av patientprover inom sjukvarden. Varje center ansvarar for
inférandet av ny diagnostik i respektive sjukvardsregion.

GMS har dven ett nidra samarbete med Gvriga regioner,
néringslivet, patientorganisationer liksom med SciLifelLab,
vars diagnostikplattform var sjidlva upprinnelsen till GMS.

KRAVS LAGFORANDRING
En av de viktigaste forutsittningarna for en bred implemen-
tering av precisionsmedicin ar mojligheten att bearbeta och
dela data. GMS, som finansieras av bland annat Vinnova,
har skapat en gemensam nationell I'T-infrastruktur, men for
att kunna dela genomikdata mellan regioner krévs det for-
indringar i den strikta svenska patientdatalagen.
Precisionsmedicin ingar i den nationella strategin att
gora Sverige till en ledande nation inom life science.
Nyligen beviljades arbetsutskottet for Séllsynta diagnoser
inom GMS ett anslag pa 6,2 miljoner kronor fér projektet
”Digitalt samtycke inom GMS — en férutsittning for Sveri-
ges leverans till 1+MG (1+Million Genomes Initiative)”.
Malsittningen dr att tillgingliggéra minst en miljon helge-
nom fore 2023.

Det nya anslaget ska bland annat anvindas till att ut-
veckla och férenkla en digital samtyckesprocess for delning
av genomiska data nir det giller sillsynta sjukdomar.

ANVANDS VID COVID-19

Niagra omraden dir precisionsmedicin med hjilp av gen-
sekvensering redan anvinds inom sjukvarden ir vid be-
handling av lungcancer, blodcancer, barncancer samt vissa
sillsynta sjukdomar.

Inom cancerdiagnostik gors omkring 10 000 genanalyser
arligen i Sverige. Inom en snar framtid riknar man med att
utfora runt 65 000 analyser per ar for bade sillsynta sjukdo-
mar och cancer. Férhoppningen ir att bred gensekvensering
sa smaningom dven kommer att kunna forbéttra behand-
lingen av diabetes, hjirt-kirlsjukdomar och komplexa psy-
kiatriska sjukdomar. Det dr ocksa en effektiv metod for att
undersoka hur olika infektionssjukdomar sprids och an-
vinds redan for covid-19.

Utover malet att inféra precisionsmedicin i sjukvarden
vill GMS etablera en nationell kunskapsdatabas for geno-
mik samt arbeta for en 6kad anvindning av genomik- och
hilsodata inom forskning, utveckling och innovation. Man
stravar ocksa efter ett 6kat deltagande i kliniska studier.
Sverige ingick i hostas ett partnerskap med de nordiska lin-
derna och Nederlinderna kring kliniska studier inom can-
ceromradet. Sverige deltar med MEGALIT, en klinisk stu-
die om precisionsmedicin vid metastaserad cancer.

Nyligen inledde GMS ocksa ett samarbete med Nollvi-
sion cancer och den nya innovationsmiljon ”Test Bed Swe-
den for Clinical Trials and Implementation of Precision
Health in Cancer Care” som under fem ar finansieras av
Vinnova och Swel.ife.

onkologi i sverigenr 1 —22 21



Genomic

m
Medicine

Sweden

c

Richard Rosenquist Brandell i professor i klinisk genetik och

forestandare for GMS. Sa hir berdttar han om bakgrunden till den stora satsningen:

Nir de nya instrumenten for att lisa av DNA kom

for drygt tio ar sedan blev precisionsmedicin/ge-

nomik en trend i Europa, med Genomics England
som det stora flaggskeppet. Vi insdg tidigt att den nya sek-
venseringsteknologin skulle kunna anvindas inom klinisk
diagnostik och kontaktade Scil.ifeL.ab for att borja anpassa
tekniken till kliniken. De forsta enheterna for klinisk geno-
mik startades i Stockholm och Uppsala, sedan tillkom Lund
och Goteborg. Vi var en kirntrupp som sedan drog igang
GMS runt 2016. Vi kontaktade alla universitetssjukhusen
for att fraga om de ville vara med och sokte anslag av Swe-
life for att gora en forstudie.

Vart initiativ fick gehor och direfter ansokte vi om — och
fick — anslag fran Vinnova for att bygga upp GMS. Den na-
tionella styrgruppen for GMS som bildades 2018 4r samma
som idag.

Det ligger mycket arbete bakom det nationella initiativet
som vi har byggt upp. For 15 ar sedan kunde jag inte fore-
stdlla mig att vi skulle ha uppnatt detta. Samarbetsklimatet
ir sd positivt, alla inser att vi maste samarbeta nationellt
kring precisionsmedicin och vi breddar bade nitverket och
definitionen av precisionsmedicin hela tiden. Idag inbegri-
per det diagnos, behandling och prevention och for oss ir
det ocksa sjilvklart att samarbeta med industrin, myndig-
heter och patientféreningar.

Sverige var en av de forsta i virlden med att gora klinisk
helgenomsekvensering av patienter med sillsynta sjukdo-
mar, hittills har vi utfért 6ver 10 000 helgenom pa tre orter.
Inom cancerdiagnostik gors idag mer dn 10 000 genanalyser
arligen. Malet dr att analysera cirka 65 000 prover per ar
inom bade sillsynta sjukdomar och cancer inom fem ar.

Planen dr att vi ska vara internationellt ledande inom pre-
cisionsmedicin om tio ar men vissa hinder aterstar att dver-
brygga, till exempel fortsatt langsiktig finansiering och den
juridiska problematiken kring datadelning,

Vi kan idag dela data mellan regioner for en enskild in-
divid dir det finns en vardrelation. Men vi kan inte dela data
for manga individer, sa kallad sekundéiranvindning, vilket
ar nodvindigt for att kunna erbjuda precisionsmedicin. For
att inda komma vidare arbetar vi sa linge med etiska till-
stand for forskningsprojekt som mojliggor datadelning Gver
landet. Det dr viktigt for Sverige att kunna dela data pa na-
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tionell (och internationell) niva och en 6versyn av lagstift-
ningen ir dirfoér nédvindig.

En viktig drivkraft inom GMS dr ocksa att precisions-
medicin ska kunna erbjudas jaimlikt 6ver landet, oavsett var
man bor. Dirfor har vi startat Genomic Medicine Centers
vid universitetssjukhusen som i sin tur servar nirliggande
regioner.”

DETTA AR GENOMIK

En gen dr den grundldaggande fysiska och funktionella
enheten for arftlighet. Gener bestar av DNA. Mannis-
kan har mellan 20 000 och 22 000 gener. Varje individ
har tva kopior av varje gen, en som &rvs frain mamman
och en fran pappan.

Ett genom &ar hela arvsmassan, samtliga gener, hos
en levande organism. Genomet innehaller all den infor-
mation som behovs for att bygga upp och uppratthalla
organismen. | manniskor finns, i alla celler som har en
kérna, en kopia av hela genomet fran vardera foraldern,
alltsa tva uppsattningar av tre miljarder DNA-baspar.
Studie av hela arvsmassan, genomet, kallas genomik.

Under de senaste tio aren har det skett en snabb
teknikutveckling som har lett till att ménniskans hela
arvsmassa (ett genom) kan lasas av (sekvenseras) pa
mindre an ett dygn och till en brakdel av kostnaden for
det forsta genomet som analyserades.

Att gora helgenomsekvensering var mycket dyrt for
bara cirka tio ar sedan. Idag kostar det 30 000 kronor
inklusive svar och tolkning. Det ar vad det kostade att

testa ett fatal gener tidigare.

Detta har mojliggjort att kraftfulla gensekvense-
ringstekniker nu kan anvéndas i sjukvarden.

Moderna sekvenseringsteknologier bygger pa en
teknologi som kallas next-generation sequencing
(NGS) eller massiv parallell sekvensering (MPS).

Sekvenseringstekniken anvands till exempel i sjuk-
varden idag vid diagnostik av séllsynta diagnoser och
cancer, men dven for att hitta genetiska avvikelser hos
ett foster, det sa kallade NIPT-testet (Non-Invasive Pre-
natal Testing).

(Kalla: genomicmedicine.se)




Professor Richard Rosenquist Brandell var med
och grundade GMS for 5 &r sedan. Han hoppas att
precisionsmedicin dr ndgot som i en snar framtid
ska kommma alla till del, oavsett var man bor i Sve-
rige.

Foto: Par Olsson
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Vice ordférande Anders
Edsjo ar glad over att den
molekyldra revolutionen
har satt patologin i fokus
som ett av de viktigaste
diagnostiska verktygen.

Foto: Roger Nellsjo

Sverige har linge varit ambitiost inom storskalig
genomik. Vi har utvecklat och genomfort analyser

)

menterats i varden. Det som saknades var bland annat en

inom forskningsprojekt, men trots att vi har haft
verktyg klara for kliniskt bruk har de inte imple-

nationell infrastruktur och for att bygga upp en sadan och
fa den att fungera med den 6vriga varden krivdes finansie-
ring och nationella samarbeten. Det dr en del av historiken
bakom satsningen GMS som ocksa har lett till att vi samar-
betar pa ett helt annat sitt 6ver hela landet.

Nu behover vi vixla upp for att géra analyserna tillging-
liga for patienter i hela landet. Utvecklingen inom gen-
sekvensering gar snabbt och nya l6sningar tas fram for att
mota de kliniska behoven. Den molekylira revolutionen har
bland annat satt patologin i fokus och idag finns helt andra
verktyg for att stilla diagnos och forutse svar pa behand-
ling,

Som patologer har vi draghjilp av tva framrusande tag,
utvecklingen av genomiken och den snabba digitaliseringen

Anders Edeﬁ, molekyldrpatolog
och overldkare vid Klinisk genetik och
patologi i Lund, dr vice ordférande och
tillsammans med Johan Botling ansvarig
for solida tumorer inom GMS:

tillgdingliga for patienter i hela landet”

med framvixt av Al-16sningar for bildbehandling. Ett vik-
tigt problem att 16sa for att satsningen pa genomik ska kun-
na fa ett kliniskt genomslag 4r lagstiftningen, dir de svens-
ka reglerna begrinsar sekundiranvindning av data. Vi har
dock gott hopp om att kunna fa gehor for de forindringar
som krivs. Det finns ett stort intresse for att hitta I6sningar
liknande dem som redan kommit pa plats i vara nordiska
grannlinder och vi ser goda mojligheter for att ny lagstift-
ning ska kunna vara inférd inom ett par ar.

Mojlighet att dela data innebir en stor nytta for patienten.
En fungerande nationell struktur ger ocksa likvirdiga moj-
ligheter till behandling 6ver landet.

Viir glada 6ver uppbyggnaden av GMS och den satsning
Vinnova nyligen gjort pa en nationell testbadd for utveckling
av kliniska studier inom canceromridet. Nationella kliniska
studier som ses i flera europeiska linder behéver dock fort-
farande komma pa plats. For detta krivs en kraftsamling med
kliniker och diagnostiker 6ver hela landet for att alla patienter
ocksa ska fa tillgang till de senaste likemedlen.”
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Inom professor David Gisselsson Nords ansvarsomrade
barncancer fungerar redan precisionsmedicin i praktiken
tack vare effektiv datadelning och storskaliga genom-
analyser av omkring 100 patienter.

Foto: Roger Nellsjo

"Precisionsmedicin ger
oss sidkrare diagnoser och
behandlingsmetoder”

David Gisselsson Nord, professor i molekylir patologi, 4r nationell

samordnare for barncancer inom GMS:
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Precisionsmedicin dr inte en modefluga, det dr ett verk-
tyg som ger oss dnnu sikrare diagnoser och behand-
lingsmetoder samt stora forskningsvinster. Malet dr att

alla regioner ska vara med pa banan, att alla ska fa samma till-

gang till detta, att varden av cancersjuka barn ska bli jimlik 6ver
hela landet.

Inom barncancer har vi redan kommit en bra bit pa vig inom
datadelning och gensekvensering tack vare finansiering fran
Barncancerfonden och Socialdepartementet. Pa basen av vara
storskaliga analyser av arvsmassan hos snart 100 patienter har
vi mojlighet att styra behandlingar. Dessa fynd gor det ocksa
mojligt att hitta hogriskpatienter hos vilka tuméren kommer
tillbaka pa grund av cytostatikaresistens och att da istillet be-
handla dem med malstyrda likemedel. Utokade analyser av arvs-
massan i icke-cancerceller hjilper oss ocksa att hitta drftliga mu-
tationer som ger en 6kad kinslighet for cellgifter.

Nir det giller barncancer finns det mycket litet av “doctors
delay” i Sverige. Tack vare vara kanaler har vi en vilfungerande
vardkedja och samarbeten 6ver hela landet. Alla barn i landet
bjuds in att delta vilket gér Sverige till ett av de forsta linderna
ivirlden som erbjuder storskaliga DNA-analyser till alla cancer-
sjuka barn dir provmaterialet dr tillrickligt bra.

Det viktigaste med GMS ir att det 4r en nationell samordning
av klinik och forskning under EN hatt. Inom ramen f6r det nu-
varande projektet inom barncancer, siktar vi dock pa att delvis
ha avskaffat oss sjilva om nagra ar — da hoppas vi att helgenom-
sekvensering ska vara sa etablerat att GMS inte lingre behovs
som draghjilp.

Hir 4r nagra tydliga exempel fran kliniken pa
patientnytta:

Mjukdelstumor som inte kunde opereras eftersom
den satt ndra kdnsliga nervstrukturer, utan behévde
cellgiftsbehandling innan. Vanlig histopatologi och
immunhistokemt indikerade att det rorde sig om en
sorts tumor, men sekvensering av RNA (heltrans-
kriptomsekvensering av tumor) pavisade en genetisk
fordndring som berdttade att det var en helt annan
tumortyp — som tbland ser likadan ut som den forsta
¢ mikroskopet. Cellgiftsbehandlingen kunde styras
sa att den passade den sanna diagnosen.

Patient med hjarntumor som behover cellgiftbehand-
las. Storskalig genetisk analys (helgenenomsekvense-
reng av blodprov) pavisade en mycket sallsynt drftlig
sjukdom som gor att patienten endast tal vissa typer
av cytostatika; behandlingen kunde ddrmed styras

¢ vdtt viktning.

Patient med mycket aggressiv hjarntumor dar ett
behandlingsmal for ett nytt malstyrt likemedel upp-
tdcktes med storskalig genetisk analys (helgenom-

. sekvensering av tumor); likemedlet anvéinds nu

som del av behandlingen.
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Hematologiansvariga Lucia
Cavelier tycker att det ar viktigt
med samarbete inom precisions-
medicin och att man maste borja
tdnka mer visionart nar det galler
framtiden inom genomik.

Foto: Par Olsson
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Lucia Cavelier, adjungerad
universitetslektor inom medicinsk
genetik och genomik vid Uppsala
universitet dr ansvarig for det hema-
tologiska omradet inom GMS:

Jag har varit med i GMS fran starten. Leukemier

klassificeras sedan manga ar tillbaka av genetik

sa detta dr inget nytt omrade for oss som jobbar

med hematologisk diagnostik. Men det beh6vdes
en samordning av resurser och likartade metoder Gver lan-
det. Eftersom Sverige dr ett litet land och analyserna dr dyra
behovs samarbeten. Jag har redan haft nytta av GMS i mitt
arbete inom klinisk genetik. Sedan 1,5 ar anvinder jag en
av vara GMS-genpaneler som dr i kliniskt bruk fér diagnos-
tik inom hematologi.

Tyvirr forstar inte politikerna dnnu riktigt varfor det ar
en sa viktig strategisk fraga for ett land att satsa pa preci-
sionsmedicin. Att inte anvinda den teknik och de kunska-
per vi har dr som att ga runt i blindo, som att arbeta i ett
rum utan att tinda lampan. Man kan jimfora det med att
inte anvinda internet trots att tillgangen finns.

nodvindigt
s amarbeten”

Vimaste borja jobba i storre skala, ju mer vi samarbetar
desto starkare blir vi. Ju mer information vi har, desto bitt-
re beslut tar vi for vara patienter. Att ha tillgang till data
och en effektiv infrastruktur dr en lika stor sjilvklarhet som
att ha tillgang till vatten i ett hus.

Vimiste tinka mer visiondrt men tyvirr har vi en mager
finansiering i forhallande till uppdraget. Om fem—tio ar
tror jag att vi kan koppla ihop gentester, bildanalyser med
mera for bista diagnostiken och ritt behandlingsbeslut.”
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Docent Simon Ekman, bland
annat specialist inom lungcancer,
betonar vikten av att fora ut kun-
skapen inom precisionsmedicin
till kliniken.

Foto: Andreas Andersson

AR \‘\\‘
\
MS gor att vi kan
ocka hit fler studier”

Simon EKkman, sverlikare och docent i onkologi vid Karolinska Universitets-
sjukhuset och Karolinska Institutet &r medlem i svenska planeringsgruppen for lung-

cancer och nodsamordnare vid Karolinska for svenska PPMC-initiativet — Partnership
for Precision Medicine in Cancer. I GMS dr hans ansvarsomrade klinikerperspektivet:
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GMS - LEDNINGSGRUPP OCH MEDVERKANDE
REGIONER OCH UNIVERSITET

Medlemmar i ledningsgruppen for GMS:

Richard Rosenquist Brandell, Ordférande

Anders Edsjo, Vice ordférande

Maréne Landstrom, GMC Norr (suppleant Richard
Palmqvist

Lucia Cavelier, GMC Uppsala

Gisela Helenius, GMC Orebro (suppleant Dirk Repsilber
Anna Wedell, GMC Karolinska

Tobias Strid, GMC Syddstra (suppleant Peter Soderkvist
Lovisa Lovmar, GMC Vast

Hans Ehrencrona, GMC Syd

Anna Lindstrand, séllsynta diagnoser

Bo Jacobsson, komplexa sjukdomar

David Gisselsson Nord, barncancer

Johan Botling, solida tumorer

Lars Engstrand, mikrobiologi

Lars Palmqvist, legala aspekter

Lars-Ake Levin, hilsoekonomi

Maria Johansson, innovation och féretagssamverkan
Maria Johansson Soller, utbildning

Mia Wadelius, farmakogenomik

Mikaela Friedman, kommunikation

Paula Mélling, mikrobiologi

Per Sikora, informatik

Therese Fagerqvist, innovation och féretagssamverkan
Thoas Fioretos, hematologi

Tobias Strid, informatik

Valtteri Wirta, informatik

Medverkande regioner och universitet:
Medverkande regioner
Region Skane (Vardregion)
Vastra Gotalandsregionen
Region Stockholm

Region Uppsala

Region Vasterbotten
Region Orebro lan

Region Ostergétland
Medverkande universitet
Goteborgs universitet
Linkdpings universitet
Lunds universitet
Karolinska Institutet

Umea universitet

Uppsala universitet
Orebro universitet

Sverige dr ett litet land som behover fler kliniska
studier och GMS ger en god mojlighet att géra oss
mer attraktiva och locka hit fler studier. Tack vare

den vil sammanhallna och organiserade data som finns

inom GMS kommer vi att littare kunna hitta limpliga pa-

tienter for studier, det dr styrkan med denna nationella sats-

ning som sammanfaller med flera andra initiativ. Jag 4r till

exempel samordnare vid Karolinska for det nationella nit-
verket PPMC, Partnership for Precision Medicine in Can-

cer.

Den testplattform som har skapats av GMS ir en stark

drivkraft for vidare utveckling, men en stor utmaning ar

implementeringen, att fora ut resultaten, att se till att alla

far tillgang till dem och att man snabbt kan omsitta de

diagnostiska fynden till terapier, i och utanfor kliniska stu-

dier.

Det dr viktigt att ta steget ut i kliniken, det finns ett be-
hov av att fa tillgang till behandlingar tidigare. Den kun-

skap som GMS tar fram inom lungcancer kan vi omsitta i

praktiken direkt genom att vi snabbt far veta vilka patienter

som har bist nytta av de malinriktade behandlingar som

finns. Nir det giller lungcancer gor vi redan ganska omfat-

tande molekylir testning och GMS kommer att utveckla

detta vidare framover, exempelvis via multidisciplindra mo-

lecular tumour boards, en form av kliniska ronder dir man

diskuterar genetiska fynd.

Inom lungcancer har vi redan ett vilfungerande kollegi-

alt samarbete pa nationell niva dir vi diskuterar tumorge-

netiska fynd och vi delar kliniska data nationellt via kvali-

tetsregistret for lungcancer.

Det finns dock utmaningar med nationell datadelning

och detta dr ett problem som maste 16sas vid inférandet av

precisionsmedicin och hir maste patientnyttan sté i fokus.

Individualiserad medicin ir egentligen inget nytt. Sa
kallad skriddarsydd behandling har vi ju arbetat med sedan
linge, men dagens precisionsmedicin dr ett starkt och vik-
tigt verktyg som ger oss mer information och 6ppnar upp
for dnnu mer individanpassad behandling.

Som kliniker dr det viktigt att papeka att det inte bara
handlar om att titta pa mutationer och andra tumorgene-

tiska forindringar och sedan kora pa. Det giller att se pa
resten av patientens egenskaper ocksa, precisionsmedicin i
sitt kliniska sammanhang”.
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Margareta Haag, ordférande
for Natverket mot cancer,

arbetar med patientsam-

verkan inom GMS och anser

forutsattning for en jamlik

vard.

Foto: Bosse Johansson
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»”

Ojligheten att dela

data dr helt avgorande
for framgang”

Mar gar eta Haag, ordforande Nitverket mot cancer,

ar ledamot i GMS Samverkansrad:

Vi har varit en del av GMS fran borjan. Det var en
sjalvklarhet att vi skulle vara med i styrgruppen
for att sitta patienten i fokus. I styrgruppen finns
det representanter fran Riksférbundet Sillsynta Diagnoser
och Nitverket mot cancer och vi arbetar for att fa in fler

patientorganisationer.

Jag sitter sjilv i GMS Samverkansrad for 6kad forstaelse
om precisionsmedicin och vi planerar nationella utbild-
ningsaktiviteter for patienter och nirstaende men ocksa for
professionen och for beslutsfattare. Precisionsmedicin ar
helt enkelt modern, individanpassad vard och att utforma
den med patienten i centrum ir avgorande for en lyckad
implementering.

Syftet med GMS ir att forbittra diagnostik, behandling
och uppféljning av sjukdomar for att patienter Gver hela
landet ska fa tillgang till en bra och jamlik vard. Genom att
ta in patienternas perspektiv tidigt i processen kan varden
utvecklas snabbare, till exempel nir det giller fragor som
informerat samtycke, tillgang till precisionsdiagnostik och
behandling, utbildning och principer for datadelning,

For oss patientforetridare innebir precisionsmedicin ett
stort hopp — ett hopp om bot, firre och mindre svara bi-
verkningar och tid for liv!

I dag har flera lungcancerpatienter riddats tack vare pre-
cisionsmedicin och de ér forstas oerhort glada 6ver att kun-
na leva ett relativt bra liv utan biverkningar.

Det viktigaste for GMS i nuldget dr mojligheten att dela
data. Om man inte far dela data hinder inget. Idag gar det
inte ens att dela journaler mellan olika kliniker pa grund av
olika system. Det dr forst nir det kommer en ny lagstiftning
som saker kan borja hinda, just nu star vi pa vint.

Samverkan 2.0 dr ett projekt for hallbart patientsamar-
bete dir vi tar fram en verktygslada for att kunna skapa en
framgangsrik samverkan mellan akademi, profession, vard-
givare, patient/patientforetridare, politik och industri. Det
ir ett gemensamt initiativ med representanter fran Riksfor-
bundet for Sillsynta Diagnoser, Nitverket mot cancer, Re-
gionalt Cancercentrum Stockholm-Gotland, Forum spets-
patient, Biobank Sverige, GMS och ATMP Sweden.

En forutsittning for en framgangsrik utveckling av var-
den dr en personcentrerad vard pa alla nivder: patient med
enskild likare, forskare, chefer i vaird och myndighet, indu-
stri och politik.”
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Sweden

Jen maste oka
professmnen

he}ten”

Kommunikationsansvariga Mikaela
Friedman arbetar for att oka kunskapen
om precisionsmedicin hos patienter,
professionen och beslutsfattare.

Foto: Par Olsson




Mikaela Friedman :r samverkanskoordinator och

kommunikationsansvarig for GMS:

Jag har en bakgrund inom ScilLifeL.ab dir jag arbe-
tade med utatriktad verksamhet och byggde upp
nitverk for unga forskare.

Kommunikation 4ar A och O, sirskilt inom ett sa kom-
plext omrade som precisionsmedicin. Precisionsmedicin
handlar om foérbittrad, mer individanpassad vard och for
att 6ka kunskapen och skapa forstaelse for omradet giller
det att nd ut till manga pa ett littbegripligt sitt. GMS vill
lyfta de stora 6vergripande fragorna, binda samman och
dela den kunskap som finns 6ver hela landet. I GMS natio-
nella infrastruktur ingar kliniker, forskare och jurister och
ivart stora nitverk samarbetar vi med manga aktérer inom
niringslivet, SciliifelLab, patientféreningar och myndighe-
ter.

Sedan ett par ar har vi blivit mer och mer synliga och
aven lyckats na ut till beslutsfattare.

Det dr viktigt att 6ka kunskapen om precisionsmedicin
hos bade professionen och allminheten/patienterna. Vi ar-
betar tillsammans med patientforetridare for att skapa ut-
bildningsinsatser och dialog, bland annat med hjilp av in-
formationsmaterial och webinarier med patientberittelser.

Patienternas kunskaper och erfarenheter dr vildigt vik-
tiga att ta tillvara nér precisionsmedicin infors allt mer i
sjukvarden. Eftersom likarna maste kunna mota och svara
pa patienternas fragor behéver dven kunskapen inom pro-
fessionen okas. Under forra aret har vi haft en serie med
uppskattade digitala lunchseminarier och ett antal artiklar
i Likartidningen.

Vi har nyligen skickat ut en stor enkit till likare for att
fa veta hur de anvinder precisionsmedicin i sin verksamhet,
vilken kunskap de har inom omradet och om de 6nskar fa
fortbildning.

En utmaning for oss dr att GMS ir sa stort och huvud-
sakligen virtuellt. Nir alla 4r utspridda pa olika hall maste
man jobba lite mer for att skapa en kinsla av gemenskap
och samhorighet. Pandemin har ju dessutom gjort det dnnu
svarare for oss att triffas fysiskt.

Nir det giller framtiden 4r breda genetiska tester inom
vissa omraden redan rutin och inom fem ar kommer det att
bli dnnu fler. Utvecklingen kommer att ga stegvis, men
inom tio ar kommer gentester sannolikt att anvindas ocksa
for de stora folksjukdomarna.”

SAMTLIGA TEXTER GENOMIC MEDICINE SWEDEN:

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
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“Dags att utrota
vmoderhalscancer

- —snart kan frukterna skérdas av-
) intensiv utveckling inom screenin




Livmoderhalscancer kan bli det forsta (tidigare cirka 58 dr) har ocksa en stor

o o aldre kvi inte deltagit, trot
exemplet pa att det gér att utrota en grupp didre kvinnot irte detaglt, trots
att risken att utveckla livmoderhalscan-

cancersjukdom. Genom att spetsa till cer och avlida av denna, ékar med 4l-
screeningen kan vi mer effektivt identifiera dern.
. . . Bristerna i screeningen har med ti-
kvinnor med férstadier och ge dem adekvat Jorerna §sereemingen et mec i
) ) . den blivit allt mer uppenbara, samtidigt
behandling. Vaccinationsprogrammet som den primiira orsaken till livmoder-
héller redan pa att trycka tillbaka HPV i halscancer, infektion med onkogena
: . f HPV, tidi int it fok
den unga generationen, och tillsammans rormer av FFY, ticigare Inte varit fokus
N i; i screeningen. Det har tagit nidstan 40
kommer detta att ge allt farre fall. Men &n ar fran att det vetenskapliga beviset for
aterstar mycket arbete for att uppnﬁ denna att livmoderhalscancer orsakas av HPV
A 2T - blicerades (1983), till att d kun-
nollvision. En viktig del 4r att utveckla en publicerades (1963), till art denna kun
. ’ skap idag ligger till grund for screen-
mer kostnads- och behandlingseffektiv ingens uppligg, i form av primirscree-
screening, skriver har professor Ulf ning baserat pi HPV-test. Skall det

Gyllensten | Uppsala e verkligen behova ta sd lang tid innan en
’ sa banbrytande vetenskaplig upptickt

ningprogrammet for att identifiera

kvinnor med cellférindringar i slu-
tet av 1950-talet, halverade antalet
kvinnor som utvecklade livmmoderhals-
cancer. Fran mitten pa 1980-talet har
screeningen dock natt en plata och an-
talet fall har slutat att minska. Det be-
ror troligen pa flera orsaker, men det dr

I nfoérandet av det organiserade scree-

fraimst tva skdl man pekar pa. Forst en
bristande tickningsgrad, dir cirka 20—
30 procent av kvinnorna inte deltar i
screeningen trots att de kallas varje ar.
Och dessutom att det tidigare scree-
ningtestet (cytologi) har en for lag sen-
sitivitet, vilket kan ge falskt negativa
provsvar. Genom att aldersgrinsen for
att inbjudas till screeningen lagts lagt

kommer till klinisk nytta? Sitt det i
jaimforelse med vad vi upplevt det se-
naste aret, nir nya covid 19-vaccin, tes-
ter och mediciner utvecklats och ge-
nomgitt kliniska prévning, och nitt
behovande patienter inom en tidsram
av manadet.

ANDRADE REKOMMENDATIONER

De senaste aren har Socialstyrelsens re-
kommendationer for screeningen for
livmoderhalscancer stegvis dndrats fran
att fororda anvindningen av cytologi
som primirtest och HPV som reflextest
for kvinnor med avvikande cellprov,
till att istdllet anvinda HPV som pri-
mirtest och cytologi som reflextest.
Tanken med det nuvarande uppligget
ar att ett HPV-test har en bra sensitivi-
tet, och att man med cytologi som re-
flextest skall hitta de kvinnor som re-
dan utvecklat cellférindringar. Ett pro-
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HPVir® provtagnin

1. Provtagningsinstruktion
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5. Kortet postas till lab for HPV-test

3. Vaginalt sjélvprov

Figur 1. Sjalvprovtagning for HPV-test enligt HPVir-metoden. Provet tas med en mjuk silikonborste och appliceras pa provtagningskortet.
Ett fargomslag pa kortet visar att materialet (vaginalsekret) har fastnat pa kortet. Efter att materialet torkat kan kvinnan skicka kortet via vanlig

post till laboratoriet for HPV-test.

/4

Ett problem ar
ar HPV-infekte

ett antal kvinnor
rade, och darmed i

riskzonen att fa cancer, men har i screening-
ogonblicket normala cellprov med cytologi.
En del av dessa kommer med stor sannolikhet

att spontant ldka ut sin
kommer troligen senar
forandringar.”

blem ir ett antal kvinnor 4r HPV-in-
fekterade, och dirmed i riskzonen att
fa cancer, men har i screeningégon-
blicket normala cellprov med cytologi.
En del av dessa kommer med stor san-
nolikhet att spontant ldka ut sin infek-
tion, men nagra kommer troligen se-
nare att utveckla cellférindringar. For
denna grupp av kvinnor har man intro-
ducerat mer komplicerade uppfolj-
ningsstrategier.

Vi har under ett antal ar utvecklat
och validerat en alternativ strategi for
att atgirda bristerna i den nuvarande
screeningen. Denna modell, kallad
HPVir, bygger pa fyra delar, 1) sjilv-
provtagning av vaginalsekret pa ett
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infektion, men nagra
e att utveckla cell-

provtagningskort som kvinnan skickar
in till laboratoriet med vanlig post for
en HPV-test, 2) en kinslig test fér hog-
risk HPV, 3) uppfoljning av HPV-posi-
tiva kvinnor genom att upprepa sjilv-
provtagningen och HPV-testet inom
tre—fyra manader. Syftet dr att hitta
kvinnor med langvarig (kronisk) HPV-
infektion. De flesta kvinnor (och min)
kan spontant lika ut en HPV-infektion
och behover ingen behandling, men ett
antal blir inte av med sin infektion, och
dessa kan 6ver tid utveckla cancer. Un-
der de tre—fyra manaderna mellan de
tva HPV-testerna brukar cirka 40 pro-
cent av kvinnorna lika ut infektionen
spontant, och dessa behdver ingen

uppfoljning. 4) Dessutom tycker vi att
man skall erbjuda sjilvprovtagning till
kvinnor dnda upp till 80 ar, for att
dessa skall fa samma skydd under hela
sitt liv.

MASTE VALIDERAS KLINISKT
Nir vi borjade med att erbjuda sjilv-
provtagning (2009) i Uppsala var detta
i forsta hand for att na de kvinnor som
inte deltar i screeningen. Satsningen
var mycket lyckad, och nistan 40 pro-
cent av de kvinnor som inte deltagit un-
der mer dr sex ar tog ett sjalvprov och
kunde ddrmed screenas. For att sjilv-
provtagning for HPV-test skall kunna
erbjudas som ett likvirdigt alternativ
till provtagning av vardpersonal méste
bade provtagningsmaterial och HPV-
test valideras kliniskt, som ett sam-
manhingande koncept.
HPVir-konceptet har validerats i en
lang rad studier. Nir kvinnan tar ett
sjalvprov dr det sekret frin vagina som
provtas, det vill siga inte prov fran liv-
modertappen (cervikala celler) som nir
vardpersonal tar provet. Det dr didrfor
nodvindigt att validera att sjilvprov-
tagning frin vaginalsekret ger ett lika
tillforlitligt pavisande av en HPV-in-
fektion som nir vardpersonal tar ett
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Figur 2. Jamforelse mellan screening baserad pa sjalvprovtagning och upprepat HPV-test och screening baserad pa cytologi och uppféljande
HPV-test med avseende pa detektionen av kvinnor med allvarlig dysplasi (CIN24). Strategin med sjalvprovtagning resulterade i detektiven av mer
an dubbelt sa manga kvinnor med CIN2+. Resultaten fran randomiserad studie (ref 6).

prov pa livmodertappen. Vi har i ett
antal studier visat att HPV-screening
baserad pa sjdlvprovtagning med HP-
Vir dr lika tillforlitlig som nir vardper-
sonal tar provet, bade for att identifiera
kvinnor med en HPV-infektion som
for att hitta allvarliga cellférindringar
(CIN2+ eller HSIL).

En annan viktig fraga 4r om provet
kan tas ndr som helst under menscy-
kelns blodningsfria dagar. I en unik
studie lit vi ett antal kvinnor ta ett
sjalvprov varje dag under en hel mens-
cykel, och vi kunde visa att HPVir ger
samma testsvar alla dagar under hela
provtagningsperioden; antingen var
man HPV-positiv eller HPV-negativ.
Detta gor att kvinnan tryggt kan ta
provet nir det passar henne sjilv, utan
tanke pa menscykelns faser.

/4

likvardigt alternativ ti

Det provkort vi anvinder dr mycket
robust och provmaterialet pa kortet dr
stabilt dven i rumstemperatur under
mycket lang tid (mer 4n 15 ar). Detta
innebir att prover som eventuellt kan
bli forsenade under posttransport eller
hamna pa villovigar fortfarande ger
sikra analyssvar. Kort med provmate-
rial 4r dessutom smittsikert for den
personal som ska hantera dem. I en
studie undersékte vi prov tagna i
djungelbyar i Laos, och trots att de le-
gat i tropisk temperatur med hog fuk-
tighet under lang tid, fungerade HPV-
testet perfekt. Provtagningskortet gor
ocksa att det blir enkelt och billigt med
biobankning av kliniska prover.

REPETERAT SJALVPROV
For att forbittra sensitivitet i screen-

For att sjalvprovtagning for HPV-
test skall kunna erbjudas som ett

Il provtagning av vard-

personal maste bade provtagningsmaterial
och HPV-test valideras kliniskt, som ett
sammanhdngande koncept.
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ingen anvinder vi oss av repeterat
sjalvprov och HPV-test, for att hitta
kvinnor med allvarliga cellférindringar.
Genom en stor randomiserad klinisk
studie 1 Uppsala kunde vi visa att med
repeterat sjalvprov och HPV-test kun-
de viidentifiera dubbelt sa manga kvin-
nor med allvarliga cellférindringar i
jaimforelse med den kliniska rutin som
da anvindes i Uppsala, vilken byggde
pa kallelse till barnmorska, cellprov
och cytologi som primirtest och HPV
som reflextest. Skillnaden mellan dessa
tva strategier hade troligen varit nagot
mindre om vi hade kunnat jimfora
med den idag rekommenderade strate-
gin, det vill siga HPV-test som primir-
test och cytologi som reflextest.

Vir strategi med HPVir var ocksa
betydligt snabbare fran kallelse till
diagnos, vilket minskar risken for
kvinnan att utveckla allvarliga cellfor-
andringar eller cancer i vintan pa sitt
provsvar. Anvindningen av repeterat
HPV-test, som ger hog sensitivitet, gor
att fler kvinnor med allvarlig diagnos
(CIN2+ eller HSIL) identifieras, och
enligt vardprogrammet bor dessa er-
bjudas behandling eller vara under ob-
servation. Det pagar flera projekt for
att utveckla ett uppfoljande test for att



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: Anvéandning
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 forekom-
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 blédning, makroskopisk hema-
turi eller om symtom som dysuri eller urintrangningar utvecklas under behand-
ling med enzalutamid. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid
ar en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning for
manga vanligen anvanda ldkemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén).
En genomgaéng av lakemedel som ska ges samtidigt bor darfor goras da behand-
ling med enzalutamid paborjas. Samtidig anvéandning 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 (sasom 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 férvéntas, 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 hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Associa-
tion) klass Il eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction)
>45 %, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI
forskrivs till dessa patienter. Androgen deprivationsterapi kan férlanga QT-inter-
vallet: Fér patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for
QT-férlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakeme-
del som kan férlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresumén), bor forskri-
vare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med XTANDI pédbdrjas. 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 férekomsten av docetaxelinducerad neutropeni
kan dock inte uteslutas. Overkdnslighetsreaktioner: 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.
Séllsynta 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, trotthet
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 &r inte kdand, 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% 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 &r viktigt att rappor-
tera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kon-
tinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket, Box 26,
751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och férmansstatus:
Receptbelagt. Subventioneras endast vid forskrivning i enlighet med godkanda 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 méan i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC)
hos vuxna man som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pd androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu 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., Nederldanderna. 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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Figur 3. Nar under menscykeln &r ett sjélvprov informativt for HPV-test? For att svara pa detta gjorde vi en studie (ref 3) dér ett antal kvinnor

tog ett sjalvprov varje dag under en manad. | bilden visas resultaten for en av dessa kvinnor, med méangden av olika HPV-typer pa y-axeln under
de enskilda dagarna (x-axeln). | detta fall var kvinnan infekterad med ett antal olika HPV-typer och infektionen kunde detekteras alla dagarna.
Studien visade att testet gav samma svar oavsett vilken dag i menscykeln kvinnan tog provet, och att sjdlvprovtagning darfor inte &r beroende

av vilken dag provet tas.

skilja de kvinnor med CIN2+ eller
HSIL som spontant skulle kunna lika
ut sina cellférindringar fran de som
har hog risk att utveckla cancer. Ett sa-
dant test skulle bidra till att minska
overbehandlingen, och de gynekolo-
giska klinikerna skulle kunna fokusera
uppfoljningen pa de kvinnor som l6per
den storsta risken.

Den 6kande medellivslingden gor
att det finns en stor grupp kvinnor som
inte har deltagit i screening under ett
antal ar och atnjutit det skydd som del-
tagande i screening erbjuder. HPVir-
konceptet har validerats och fungerar
bra for sjilvprovtagning och HPV-test
for kvinnor upp till 80 ars alder. Resul-
taten visar att kvinnor i alla aldrar en-
kelt och tillforlitligt kan ta ett sjalvprov
for HPV-test. Prevalensen av hogrisk
HPV bland ildre kvinnor (cirka fyra
procent i vara studier) dr nagot ligre dn
bland kvinnor som idag ingar i screen-
ingen (fem—sex procent i vara studier),
men dessa kvinnor dr precis som den
yngre gruppen i riskzonen att utveckla
allvarliga cellférindringar som kan
leda till cancer. Det maste ju betraktas
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som sjdlvklart att dven denna alders-
grupp skall erbjudas en effektiv screen-
ing, nir det nu finns utprovade och
kostnadseffektiva metodet.

GER STORA BESPARINGAR

Huvudorsaken till att anvinda sjilv-
provtagning ér att det ger hogre delta-
gande i screeningen, och dirmed en
mer effektiv cancerprevention. Men
sjalvprovtagning kan ocksa innebira
stora besparingar for samhillet och in-
dividen. Vira hilsoekonomiska studier
har visar att en screening som bygger
pa sjilvprovtagning och repeterat
HPV-test kan medfoéra besparingar
med upp till 50 procent for varden. For
Sverige som helhet, dir screening upp-
skattas kosta cirka 500 mkr per ar,
innebir det ansenliga besparingar. Och
till detta kommer besparingar for kvin-
nan som inte behover ta ledigt fran job-
bet eller bekosta en resa till virdcen-
tral. Det finns siledes bade ekonomis-
ka och kliniska argument for att sjdlv-
provtagning borde erbjudas och inf6-
ras for de kvinnor som si 6nskar. Det
senaste aret har sjalvprovtagning borjat

anvindas i flera linder. I flera regioner
i Sverige pagar storskaliga forsok med
sjdlvprovtagning. Socialstyrelsen utfir-
dade viren 2020 tillfdlliga rekommen-
dationer som ger regionerna mojlighet
att erbjuda sjilvprovtagning med an-
ledning av covid 19-pandemin. For
nirvarande pagar en Gversyn av rekom-
mendationerna och givet det starka ve-
tenskapliga stodet for att sjilvprovtag-
ning 4r tillforlitligt, sa 4r det hog tid att
Socialstyrelsen forordar denna mojlig-
het.

Det dock viktigt att de koncept for
sjalvprovtagning som skall tas i bruk har
genomgatt omfattande klinisk valide-
ring. For att sjilvprovtagning skall ge
tillforlitliga resultat maste hela kedjan,
fran provtagningsmaterial till HPV-test
ha genomgatt en validering tillsam-
mans. Att bara, som vissa regioner har
gjort, anvinda en provtagare utvecklad
for andra andamal och kombinera det
med ett HPV-test optimerat for cellpro-
ver fran cervix, gor att det inte gar att
garantera screeningens kvalitet. Meta-
studier av sjilvprovtagning pekar just pa
att olika provtagningsmetoder har olika



sensitivitet, och att det efterféljande
HPV-testet maste ha tillricklig kinslig-
het for att kompensera for eventuella
skillnader i provtagningen.

En ytterligare forindring av den nu-
varande screeningen vore att erbjuda
dven yngre kvinnor (23-30 ar) HPV-
test istillet for cytologi. HPV-prevalen-
sen i denna aldersgrupp ir hogre och
infektionsmonstret mer dynamiskt 4n i
ildre alder. Manga liker ut en infektion
men blir anyo infekterade, men med re-
peterad HPV-test skulle man effektivt
kunna ringa in de unga kvinnor som
inte spontant liker ut sina infektioner
och fokusera uppfoljningen direfter.

Det andra atgirden for att kunna ut-
rota livmoderhalscancer dr att vaccina-
tionsprogrammet fortsitter, sa att
framtida generationer far ett fullgott
skydd. De nuvarande vaccinerna ir
profylaktiska och ticker huvuddelen av
de cancer-associerade HPV-typerna,
men det pagar satsningar for att vacci-
nera om de flickor som fick den forsta
generationen av HPV-vaccin, som hade

en mer begrinsad tickning av HPV-
typer, och dven erbjuda kvinnor i sam-
ma alder som inte fick nagot vaccin en
mojlighet.

Sammantaget finns det anledning att
vara optimistisk och tro att livmoder-
halscancer gar att utrota. Det giller i
forsta hand i vistvirlden, eftersom det
i manga delar av virlden saknas scree-
ning och vaccinationsprogrammen har
innu inte samma omfattning. Men gi-
vet att utvecklingen fortsitter, kommer
denna borda for kvinnohilsan dven pa
global niva att kunna utraderas.
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Figur 4. Jamforelse mellan sjélvprovtagning (SS) och provtagning i varden (av barnmorska eller lakare) (AS) for HPV-test.Resultat av randomiserad
studie med avseende pa hur mycket material som finns i provet (vénstra histogrammet) och méngden HPV (hdgra histogrammet). Ingen skillnad
kunde uppvisas mellan de olika typerna av provtagning nar det géller vare sig mangden provmaterial eller i pavisbarheten av HPV (ref 7).
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, ’ Testning med PSA dir vanligt bade bland mdin i en hog dlder
ddr man inte pdvisat nagon nytta med tidig diagnostik och det
dr dven vanligt med alltfor frekvent testning bland yngre mdin. Detta
leder till ett stort antal onodiga biopsier med benignt utbyte, ett stort
antal biopsi-relaterade infektioner, och padtaglig overdiagnostik.”
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prostatacancerdiagnostiken

— hog tid for en ny utvdrdering av screening?

Nationell screening for prostatacancer har inte inforts i Sverige eftersom dagens
metoder medfor 6verdiagnostik som leder till att mdnga vdvnadsprover tas i onédan.
En ny studie fran Karolinska Institutet, som publicerats i New England Journal of
Medicine, visar att magnetkameraundersokning (MR) och riktade vdvnadsprover har
potential att kraftigt minska overdiagnostiken. Resultaten presenterades i fjol under

den stora urologikongressen EAU21.

"Véra resultat fran en stor randomiserad studie visar att moderna metoder for
prostatacancerscreening bibehéaller fordelarna med screening samtidigt som nack-
delarna kraftigt minskas. Detta innebdr att det storsta hindret for inférande av
nationell screening lyfts bort”, sammanfattar hér forskarna Tobias Nordstrém

och Martin Eklund.

odligheten i prostatacancer har langsamt minskat pa
Dsenare ar, men fortfarande avlider ungefir var tju-

gonde svensk man av sjukdomen, och cirka 10 000
min far arligen diagnosen. En stor europeisk randomiserad
screeningstudie har visat en minskning av dédligheten med
cirka 20 procent med organiserad screening nir man anvin-
der traditionell prostatabiopsi for min med stegrat PSA
(prostata-specifikt antigen; 23 ng /ml), och den svenska gre-
nen av studien visade dnnu storre effekt'?. Trots detta har
beslutet fran Socialstyrelsen, senast 2018, varit att rekom-
mendera emot screening, da den positiva effekten pa dod-
lighet 6verskuggats av negativa sidor. Det frimsta argumen-
tet har varit att manga min skulle riskera att fa en prostata-
cancerdiagnos och direfter behandling, trots att deras can-
cer inte skulle leda till symtom eller utvecklas till allvarlig
sjukdom (6verdiagnostik). Dock uppmuntrar samtidigt So-
cialstyrelsen regionala initiativ for utvirderande av organi-

serad prostatacancertestning (OPT) och man noterade att
flera kompletterande tester som potentiellt skulle kunna for-
bittra diagnostiken finns.

ONODIGA BIOPSIER
Sedan PSA-testet introducerades under 1990-talet har vi sett
en kraftig 6kning av opportunistisk testning med PSA och
cirka tva tredjedelar av min i Stockholmsomradet genomgar
nu PSA-testning. Detta har ocksa lett till en stadig 6kning av
prostatacancer-incidensen. Testning med PSA ér vanligt bade
bland min i en hog alder dir man inte pavisat nigon nytta
med tidig diagnostik och det dr dven vanligt med alltfor frek-
vent testning bland yngre min’. Detta leder till ett stort antal
onddiga biopsier med benignt utbyte, ett stort antal biopsi-
relaterade infektioner, och pataglig 6verdiagnostik.
Forbittrade blodprover har foreslagits som ett sitt att
forbittra den laga specificiteten som forknippats med PSA.

onkologi i sverige nr 1 —22 47



eee prostatacancer

OVERSIKTLIGT FLODESSCHEMA FOR DELTAGARE | STHLM3MR

49 118 man inbjudna

36 368 deltog inte

12 750 lamnade blodprov
och blev inkluderade i studien

8 442 exkluderades:

45 hade blodprov som inte kunde analyseras
8 397 hade lag risk (PSA<1.5 ng/mL)

4 308 hade PSA=1.5 ng/mL

2 008 hade ej forhojd risk

(PSA 1.5-3 ng/mL och
Stockholm3<0.11)

2 300 hade forhojd risk

(PSA=3 ng/mL eller
Stockholm3=0.11)

7 randomiserades ej trots forhojd risk

2 293 randomiserades (3:2)

372 randomiserades till den experimentella armen 921 randomiserades till standard-armen

1184 genomgick rekommenderad utredning 676 genomgick rekommenderad utredning
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Vid Karolinska Institutet har till exempel Stockholm3-tes-
tet utvecklats som ett sitt att bedoma en mans risk for be-
handlingskrivande cancer (Gleason Score 27). Testet inklu-
derar bestimning av PSA och andra proteiners koncentra-
tion i plasma, kliniska variabler samt en genetisk score ba-
serad pa nukleotidpolymorfismer (SNP)*. Flera studier har
dven visat att magnet-kameraundersokning (MR) fére biop-
si kan minska antalet onddiga biopsier och risken att diag-
nostiseras med klinisk insignifikant prostatacancer, samti-
digt som detektionen av signifikant cancer 6kar’. Hittills
har kunskapen for hur nya blodprover kan kombineras med
bilddiagnostik varit begrinsade.

Projektet STHLM3MR skapades dérfor 2015 med malet
att utvirdera hur ett forbittrat blodprov kan anvindas till-
sammans med MR och riktad prostatabiopsi med malet att
minska 6verdiagnostik och antalet onédiga biopsier. Pro-
jektet har genomforts i tva steg dir det forsta adresserade
anvindning i klinisk praxis och ett senare, STHLM3MR
Huvudstudien, genomférdes i en organiserad screening-
situation.

I steg 1 ingick 532 min redan planerade fér prostata-
biopsi som genomgick savil PSA-test, Stockholm3, tradi-
tionell biopsi och MR med riktad biopsi (parad design). Vi
visade hir att man genom att anvinda Stockholm3-testet
och MR kunde minska antalet vivnadsprover med 38 pro-
cent samtidigt som detektionen av lag-gradiga tumorer
minskade med 42 procent och behandlingskrivande cancer
(Gleason Score 27) 6kade med tio procent’. Stockholm3-
testet visade i den hir studien en god formaga att skilja ut
min med kliniskt signifikant prostatacancer (Gleason Sco-
re 27, AUC 85.9). Med kinnedom om dessa data har diref-
ter bland annat Capio S:t Géran Prostatacancercentrum valt
att anvinda Stockholm3-testet och MR for tidig diagnostik
av prostatacancer.

STHLM3MR Huvudstudien genomférdes direfter i steg
2 under 2018—2020 och designades som en kombinerad pa-
rad och randomiserad studie. Efter inbjudan valde 12 750
min i dldern 50—74 ar att genomga testning dir bade PSA
och Stockholm3-testet ingick. Mdn med ett forhojt testre-
sultat pd nagot av testerna randomiserades direfter till tra-
ditionell prostatabiopsi eller MR som utférdes med ett kort,
screening-anpassat protokoll. Min med patologiskt fynd pa
MR genomgick bade riktad och traditionell biopsi, medan
min med negativ MR ej genomgick biopsi.

MR REDSKAP FOR SCREENING
T en forsta huvudrapport publicerad i New England Journal
of Medicine redovisades den randomiserade jimforelsen
mellan traditionell vivnadsprovtagning och ett MR-baserat
tillvigagangssitt for mdn med ett forhojt PSA-virde (>3ng/
ml)”. 56 procent av minnen i MR-armen saknade patolo-
giska fynd pa MR-undersékningen och behovde ej genom-
ga vivnadsprovtagning. Detta illustrerar den stora skillna-
den mellan en screeningkohort sasom den i STHLM3 Hu-
vudstudie jamfort med en klinisk kohort som tidigare stu-
dier undersokt dir motsvarande andel dr cirka en fjirdedel®.
Studiens huvudresultat visar att det MR-baserade tillviga-
gangssittet detekterar minst lika mycket kliniskt signifikant
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cancer som traditionell vivnadsprovtagning (21 procent jim-
fort med 18 procent av randomiserade, p-virde for noninfe-
riority vid I'T'T-analys <0.001). Samtidigt visar studien att
andelen randomiserade min som fick en diagnos med lag-
gradig cancer (Gleason Score 06) dr betydligt ligre for min
som randomiserats till MR (fyra procent jaimfort med tolv
procent, motsvarande en relativ minskning med 64 procent).

I en andra huvudrapport publicerad i Lancet Oncology
lades fokus pa hur Stockholm3-testet fungerade som tilligg
till MR®. Testet visade dven hir en god férmaga att identi-
fiera min med kliniskt signifikant prostatacancer jimfort
med PSA (AUC=0.76 jimfort med 0.60). Testets kalibrering
(det vill siga grad av 6verrensstimmelse mellan testets skat-
tade risk och verklig risk) var adekvat, vilket dr av avgo-
rande vikt for att en man ska fa en bra individuell risk-upp-
skattning efter testning.

Jamfort med att an-
vinda PSA, visades
att Stockholm3-testet kan
minska behovet av MR med
en tredjedel (relativ propor-
tion (RP) 0.64), med bibehdllen
kéinslighet att detektera signi-
fikant sjukdom.

Jamfort med att anvinda PSA, visades att Stockholm3-
testet kan minska behovet av MR med en tredjedel (relativ
proportion (RP) 0.64), med bibehiéllen kinslighet att detek-
tera signifikant sjukdom. Vidare minskades dven antalet
vivnadsprover (RP 0.92), benigna biopsier (RP 0.81) och
detektion av lag-gradig cancer (RP 0.83), men dessa resultat
var ¢j statistiskt signifikanta.

I en samlad analys visades att man genom att anvinda
Stockholm3-testet tillsammans med MR och riktade biop-
sier istillet for PSA och traditionella biopsier minskar de-
tektion av lag-gradiga tumorer med hela 68 procent samti-
digt som antalet biopsier med benignt utfall minskar med
78 procent och detektionen av behandlingskrivande cancer
okar. Eftersom upptickt av lag-gradig cancer till mycket
stor del bestar av 6verdiagnostik, kan man dra slutsatsen att
risken for Gverdiagnostik dr avsevirt mindre for man i MR-
armen av studien.

Slutsatserna fran huvudstudien STHLM3MR ir att en
MR-baserad vivnadsprovtagning kan detektera minst lika
mycket kliniskt signifikant cancer som traditionell vivnads-
provtagning, vilket 4r grunden for att kunna troliggdra en
positiv effekt av screening med avseende pa minskad dod-
lighet i prostatacancer i enlighet med resultaten fran de sto-
ra screeningstudierna. Samtidigt kan 6verdiagnostiken
minskas kraftigt, vilket adresserar det problem som Social-
styrelsen anger som det tydligaste hindret for inférande av
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eee prostatacancer

Diagnostisk strategi:
P Traditionell biopsi fér man med forhsjt PSA (23 ng/mi)
. MR-baserad strategi for méan med forhojt PSA (=3 ng/ml)

Traditionell biopsi for man med forhojt PSA (=3 ng/ml)
MR-baserad strategi fér man med férhéjt PSA (=3 ng/ml)

. MR-baserad strategi for man med forhojt Stockholm3-test (>0.15)

MR-baserad strategi for man med férhojt Stockholm3-test (>0.15)
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organiserad screening. Tilligg av kompletterande blodprov
sasom Stockholm3-testet kan minska behovet av MR, som
vintas vara en begrinsande resurs, med 6ver en tredjedel och
ytterligare minska 6verdiagnostik och onédiga vivnadspro-
ver. Det dr glidjande att det nu finns data for hur komplet-
terande blodprov och MR-baserad diagnostik presterar bade
fran kliniska kohorter och for en screening-kontext.

PABORJADE PILOTPROJEKT

Efter Socialstyrelsens beslut 2018 har det tillkommit lovan-
de erfarenheter fran regionerna Skane, Vistra Gotaland och
Virmland dir pilot-projekt for organiserad prostatacancer-
testning (OPT) paborijats. Tidiga resultat fran studien G6-
teborg2 har nyligen publicerats som kompletterar bilden hur
anvindandet av MR som screeningverktyg kan optimeras
for upprepad testning’. Resultaten fran STHLM3MR ligger
vil i linje med de initiala kunskaperna fran bade OPT-pro-
jekt och Goteborg?2.

For att skapa tillricklig kunskap behévs dock data pa hur
kompletterande blodprov och MR fungerar vid upprepad
testning vilket 4r en essentiell del bade av dagens kliniska
diagnostik och ett eventuellt screening-program. Vidare be-
héver noggranna hilsoekonomiska avvigningar goras. Till
exempel kan vi baserat pa existerande data forvinta att an-
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talet prostatabiopsier och mottagningsbesok pa grund av
lag-gradig tumorsjukdom (sa kallad aktiv surveillance)
kommer att minska, samtidigt som behovet av MR 6kar
efter introduktion av nya diagnostiska verktyg. Det kan
innebira att resurser omfordelas frin senare delar av vard-
kedjan (exempelvis likarbesok hos urolog, biopsi-gransk-
ningar av patolog) till tidigare (blodprover, MR med
granskning av radiolog). Férhoppningsvis kommer den
snabba utvecklingen av stdd for bild-analys av patologi-pre-
parat och MR kunna underlitta exempelvis vid ett 6kande
behov av MR.Sammanfattningsvis genomgar tidig diagnos-
tik av prostatacancer en snabb och mycket lovande utveck-
ling dér vi nu har verktyg for att kraftigt minska Gverdiag-
nostiken som varit det ledande hindret for inférande av
screening,

Javsdeklaration: Tobias Nordstrom och Martin Eklund
dger aktier i A3P Biomedical AB, som édger rittigheterna till
Stockholm3-testet. All forskning som nu redovisas, har
dock utforts pa Karolinska institutet.

REFERENSER

[1] Hugosson J, Roobol MJ, Mansson M, et al. A 16-yr Follow-up of
the European Randomized study of Screening for Prostate Cancer.
Eur Urol 2019;76(1):43-51.



Benign biopsi Lag-gradig Kliniskt Alt. Kliniskt
cancer signifikant cancer signifikant cancer
(Gleason Score 6) (Gleason Score >7) (Gleason Score >4+3)
504 142 206 84
138 54 252 88
112 45 252 88
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Antligen ar vi i gang!
— positiva erfarenheter av screening
for tarmcancer i Skane och Dalarna

Samtliga regioner i Sverige har fattat beslut om att inféra allmédn screening av tarm-
cancer. Ett beslut som berdknas rddda flera hundra liv om aret. I mars och april star-
tade de forsta regionerna sina screeningprogram. Inférandet har gatt smidigt och 6ver
all forvdantan, menar specialistldkarna Daniel Sjoberg och Jan Lillienau, projektledare
och samordnare for tarmcancerscreening i Region Dalarna och Region Skane.

jock- och dndtarmscancer dr den
Tcancerform som dr vanligast hos

min och kvinnor i Sverige.
Drygt 6 000 personer insjuknar varje ar
och lite firre 4n hilften dor till f6ljd av
sjukdomen. Ju tidigare den kan upp-
tickas, desto storre ar chansen till Gver-
levnad. Studier har visat att screening
kan minska risken att avlida till f6ljd av
tjock- och dndtarmscancer med cirka
15 procent.

— Hittar vi den tidigt kan vi bota sa
gott som alla, ddrfor dr tidig upptickt
sa oerhort viktigt. Det dr en lurig sjuk-
dom och utvecklas i regel langsamt, det
kan dr6ja flera ar innan man mirker av
nagra symtom och da kan det i virsta
fall vara for sent, siger Daniel Sjoberg,
specialist i gastroenterologi vid Falu la-
sarett och ansvarig for inférandet av
tarmscreening i Region Dalarna.

SMIDIGT INFORANDE
Beslutet om att infora ett nationellt
screeningprogram stottas av samtliga re-

"En svarsfrekvens pa 70 procent dr en bra

siffra mot bakgrund av att screening ar ett
erbjudande om sjalvprovtagning som individen
inte har bett om”, sdger Daniel Sjéberg.

Foto: Pernilla Svensson
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gioner i Sverige. Men olika regioner har
kommit olika langt nir det géller ett in-
forande. Tanken dr dock att alla min
och kvinnor mellan 60 och 74 ar ska et-
bjudas screening. Ett testpaket med
sjalvprovtagning skickas automatiskt
hem till utvalda aldersgrupper. I ett for-
sta skede riktar sig programmet till per-
soner som har fyllt 60 ar, men successivt
kommer programmet att byggas ut och
omfatta alderskullar upp till 74 ar.

—Om man ser till alla undersokningar
som vi gor, dr andelen koloskopier till
foljd av screening inte sirskilt betung-
ande. Vi gor detta stegvis och riknar
med att programmet ska vara helt ut-
byggt 2024. Da kommer alla mellan 60
och 74 ar att erbjudas screening vartan-
nat ar, siger Daniel Sjoberg.

Genom att inféra allmin screening
for tjock- och dndtarmscancer berdknas
300 liv per ar att kunna riddas i Sverige.

Det nationella screeningprogram-
met, som Regionala cancercentrum
(RCC) ansvarar for, stottas av RCC:s
samordningskansli i Stockholm (GSK).
Det gemensamma kallelsesystemet
(GAS) ir ocksa centralt i RCC:s stod
for inférandet, dels erbjuds regionerna
en firdig teknisk l6sning, dels siker-
stdlls att alla medborgare far samma, i
forhand testade, information. Alla lan-
dets regioner kan ansluta sig till det na-
tionella systemet och ta del av gemen-
samma funktioner.

— Det har varit och ir en jittestor
hjilp for oss. Alla fragor kring scree-
ning, utskick av testpaketet och analy-
ser av prover skots av det gemensamma
kansliet. Nu kan vi fokusera pa att sa
snabbt som moijligt hantera remisser
och pa bista sitt ta hand om vara pa-
tienter. Det har varit otroligt enkelt och
smidigt att starta screeningsprogram-
met, siger Daniel Sj6berg.

Region Dalarna édr den andra sjuk-
vardsregionen i Sverige som infort
screening for tidig upptickt av tjock-
och dndtarmscancer. De startade i april
2021 (sedan méinga ar erbjuder Region
Stockholm-Gotland sina invanare
sjalvprovtagning).

Den tredje regionen att infora all-
min screening dr Skane som startade i
april 2021.
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— Det har fungerat otroligt bra, ett
viktigt skil dr det gemensamma samord-
ningskansliet och kallelsesystemet. Det
innebir en stor administrativ littnad,
siager Jan Lillienau, 6verlikare i gastro-
enterologi och ansvarig for att infora
tarmcancerscreening i Region Skane.

NATIONELLT GEMENSAMT SYSTEM
Ungefir tva procent av dem som skickar
in sitt test har spar av blod i avforingen.
Fran labbet i Stockholm skickas di en
elektronisk remiss till den endoskopi-
enhet som patienten 4r knuten till. Det
drojer sedan bara nagra dagar innan
patienten kallas till sjukhus f6r en upp-
foljande koloskopiundersokning av
tjocktarmen.

Det kan finnas flera orsaker till spar
av blod i avforingen: cancer, forstadier
till cancer (polyper), men ocksa hemor-
rojder, tarmfickor och inflammation.

— Detir viktigt att ta reda pa orsaken.
Om vi exempelvis hittar tumorer eller
polyper som med tiden kan utvecklas
till cancer, tar vi vivnadsprover och
skickar vidare till analys. Inom en dryg
vecka far vi ett provsvar och kan da in-
formera patienten, siger Daniel Sjoberg,

I'savil Region Dalarna som i Region
Skane finns tre endoskopimottagningar
med specialutbildade sjukskéterskor
som har behorighet att logga in till det
gemensamma kallelsesystemet. Arbets-
sittet har sparat tid. Manga problem
har ocksa kunnat undvikas eftersom
regionernas befintliga I'T-system inte
behover integreras med GAS, menar
Jan Lillienau.

— Om det hade krivts en integrering
hade vi inte varit i gang nu. Det hir sit-
tet dr vildigt smidigt och enkelt. Vira
sjukskoterskor har fatt en kortare ut-
bildning for att bli behoriga att logga in
i systemet och snabbt kunna identifiera
personer i behov av uppfdljande kolo-
skopi. Om personen som kallas inte dy-
ker upp skickas ett rekommenderat
brev. Vi ir ritt envetna att de som kallas
kommer, det kan ju faktiskt vara livrad-
dande.

Det har inledningsvis funnits en del
oro i bade Region Skine och Region
Dalarna 6ver att svarsfrekvensen pa ut-
skicken av testpaketen skulle bli lag.

eee RCC i samverkan

— I varas lag den pa 50 procent, vil-
ket vi inte var n6jda med. Men om vi
tittar pa aret som helhet kommer vi tro-
ligtvis att nda upp till 70 procent. Det
tycker vi dr bra siffror mot bakgrund av
att screening dr ett erbjudande om
sjalvprovtagning som individen inte
har bett om, sdger Daniel Sjoberg,

Aven i Region Skane hoppas man pa
en svarsfrekvens pa 70 procent. Inte
forrin i juni 2022 kommer siffrorna att
kunna redovisas.

— Internationellt sett dr det en hog
siffra, men vi kan sikert hoja den yt-
terligare om vi kan fa ut vart budskap
att screening raddar liv och férebygger
lidande. Det innebir ocksa stora hilso-
ekonomiska vinster eftersom vi kan fo-
rebygga och hitta cancer tidigt, vilket
innebir att firre behover opereras eller
behandlas, siger Jan Lillienau.

STARKT VETENSKAPLIGT STOD

Det vetenskapliga stodet for screening
ar starkt. Virldshilsoorganisationen
och EU har i drygt 17 ar pladerat for
screening. Manga linder i Europa och
aven i flera nordiska linder ar scree-
ningprogram inforda.

I Sverige har det gatt trogare, dven
om regionerna Stockholm och Gotland
inférde tarmcancerscreening redan
2008. Det drojde dock till 2014 innan
Socialstyrelsen fattade ett beslut om att
rekommendera screening,

I samma veva startades iven
SCREESCO-studien, en multicenter-
studie ddr 33 sjukhus i 18 regioner del-
tar. Syftet med studien dr att undersoka
vilken screeningmetod som bist fore-
bygger och uppticker tarmcancer i ett
tidigt skede. Den ena metoden bygger
pa direktkoloskopi, det vill sdga att ut-
valda aldersgrupper kallas till sjukhus
for kameraundersdkning av tarmen.
Den andra metoden bygger pa ett test-
paket for sjilvprovtagning som auto-
matiskt skickas med brev till utvalda
aldersgrupper.

SCREESCO-studien pagick mellan
2014 och 2019 och omfattar 270 000
svenskar mellan 59 och 62 ar. Resultatet
av studien kommer dock att dr6ja flera ar.

— Det idr langa uppfoljningstider pa
cirka 15 ar och darfor tar det tid innan
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"En viktig grundbult dr att utbilda de sjukskoterskor som ska hantera remisser i det gemensamma
systemet sa att kallelser och uppféljningar skots sa effektivt om maojligt”, séger Jan Lillienau.

Foto: Annika Englund

vi kan ta del av slutresultatet. Formod-
ligen dr direktkoloskopi det bista sittet
att forebygga och minska dodligheten
i tarmcancer. I exempelvis USA har
man valt den metoden och det har dra-
matiskt sinkt dodligheten. Men direkt-
koloskopi ir en kostnads- och resurs-
fraga och vi har i dagslidget inga forut-
sattningar i Sverige att inféra det. Vi
har dirfor valt att anvinda oss av sjilv-
provtagning som metod. Den dr vil be-
provad internationellt och vi vet att den
fungerar, siger Jan Lillienau.
SCREESCO-studien, menar han,
har paskyndat inférandet av tarmscree-
ning i Sverige, men ocksa bidragit till
manga andra goda effekter som exem-
pelvis satsningar pa avancerade utbild-

ningar och en hojning av kvaliteten pa
koloskopi.

Regionalt cancercentrum i samver-
kan gick dven ut med en rekommenda-
tion till landets regioner att paborja
tarmcancerscreening med start 2019.
Rekommendationen baserades pa slut-
satserna frin den nationella arbets-
grupp som utrett forutsittningarna for
ett inforande.

FRAMGANGSFAKTORER OCH HINDER
Det smidiga inférandet av tarmcancer-
screening i Region Dalarna och Region
Skane bygger pa nagra viktiga grund-
bultar.

— Det 4r viktigt att utbilda de sjuk-
skoterskor som ska hantera remisser i

det gemensamma systemet sa att kal-
lelser och uppfoljningar skots sa effek-
tivt om mojligt, siger Jan Lillienau.

En annan viktig forutsittning ar att
det finns tillrickligt manga skickliga
koloskopister. I dag brottas flera regio-
ner med stora rekryteringssvarigheter.
Ojamlikheten dr stor. Region Kalmar
lin har hilften s manga koloskopister
per 1000 invanare jimfort med Region
Skine. Aven flera av de norra regioner-
na har svart att rekrytera koloskopister.

— Det dr forstds en stor farhaga. Vi
behover utbilda fler. For att bli tillrack-
ligt skicklig krdvs att man pa storre de-
len av sin arbetstid arbetar med kolo-
skopi. Om vi inte kan sikra kvaliteten
pa koloskopiunderstkningarna ar ris-
ken stor att vinsterna med screening
uteblir, sdger Daniel Sjoberg.

I biade Skane och Dalarna var man
tidigt ute att kartligga behov och re-
surser for ett effektivt inforande av
tarmcancerscreening,

— Vi har haft en nira dialog med be-
slutsfattare och tjainstemin och vi begir-
de tidigt nédvindiga resurser i form av
personal, lokaler och finansiering, Det dr
ocksa viktigt att ha erfarna screening-
sjukskoterskor pa endoskopienheterna
som ir vil fortrogna med programmet
och kan kommunicera med patienterna
pa ett tryggt och tillitsfullt sitt, siger
Daniel Sjoberg.

Under 2021 har totalt fem regioner
infort screening. Under nista ar kom-
mer fler regioner att starta och under
2023 riknar man med att alla landets
regioner ska vara i gang med tarmcan-
cerscreening.

— Det stod vi far fran det nationella
samordningskansliet dr ovirderligt.
Det finns en stor kunskap och kompe-
tens och de dr vildigt behjilpliga.
Egentligen ir ett inférande av tarmcan-
cerscreening inte alls sa komplicerat.
Det dr bara att gora det man ska enligt
det protokoll som finns, det finns inget
att tveka pa. I lingden kostar det mer
att lata bli dn att inf6ra screening, siger
Jan Lillienau.

EVA NORDIN 7#*
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Mikael Sirén tankte forst strunta i uppmaningen att d,e‘lfa“T :
screeningen for tjock- och @andtarmscancer genom att Iﬁnma %
ett avforingsprov. Idag ar han otroligt glad 6ver att han blev
Overtalad att inte sticka huvudet i sanden‘
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Mikael Sirén var 60 ar nir han fick ett erbju-
- dandf om l[.)rovtagni.l.lg for att tidigt kunna
uppticka tjock- och andtarmscancer. Bara
nagra dagar efter att han skickat in provet for
analys blev han kallad till Falu lasarett for
koloskopiundersokning.
- Jag dr sa otroligt tacksam att sjukvérden sa
tidigt hittade min tumor och kunde bota mig
fran canc

fter manga ar som egen foreta-
Egare inom virme, vatten och sa-

nitet bestimde sig Mikael Sirén
for att trappa ned och silja foretaget.
Det hade varit méanga slitsamma ar och
det kindes i kroppen. Nu skulle han fa
tid over till fiske, jakt och naturupple-
velser. Han sag ocksa fram emot att
tillbringa mer tid med sin nyfunna kir-
lek Linnéa. Men sa plotsligt fick han ett
besked som skakade om livet i grun-
den.

— Det var verkligen en chock. Jag
hade inga symtom och kinde mig vil-
digt frisk. Det fanns inte pa kartan att
det kunde vara nagonting fel, sdger Mi-
kael.

I april 2021 fick han ett brev med
erbjudande om att delta i det nystartade
screeningprogrammet i Dalarna. Bre-
vet inneholl en instruktion, en provtub
och ett svarskuvert.

— Jag tinkte fOrst strunta i det, pre-
cis som manga av mina vinner gjorde.
Men min dotter som ir likare pa Falu
lasarett 6vertalade mig att gbra provet
och skicka in det med svarskuvertet.

Redan efter nagra dagar fick han ett
provsvar. En laboratorieanalys hade vi-
sat att det fanns blod i avforingen, det
var ytterst sma mingder som inte hade
kunnat upptickas med blotta 6gat. Mi-
kael blev dirfor kallad till mag-tarm-
mottagningen vid Falu lasarett for en
koloskopiundersokning (kameraunder-
sokning) av tjocktarmen.

onkologi i sverige nr 1 —22 59



=
C
i
S
L
>
&
4]
(Vp)
O
)
(a <
o
o
®

Sy

5

fige nr 1 - 22




Nyfunna karleken Linnéa ar en
stor del av Mikael Siréns nya liv
som ocksa handlar en hel del
om att skaffa halsosammare
livsvanor.

"Det var underbart att fa beskedet att allt sdg bra ut — da grét jag gladjetdrar.”

— Jag var till en borjan inte sirskilt
orolig utan tinkte att blodet kanske be-
rodde pa hemorrojder eller dandtarms-
sprickor. Vil pa sjukhuset fick jag vara
med under hela undersékningen och pa
en monitor se bilder av tjocktarmens
insida, det var otroligt fascinerande.

STRESSFYLLD VANTAN

I samband med koloskopiundersok-
ningen hittades en atta millimeter stor
polyp i tarmen.

— Den sig ndstan ut som en liten jul-
gran i formen, siger Mikael.

Polypen togs bort. For att ta reda pa
om den var god- eller elakartad skickades
den i vig till patologen f6r mikroskopisk
undersokning och diagnostik (PAD).

— Bara nagra dagar senare ringde te-
lefonen. Min likare berittade att de
hade hittat cancer. Den goda nyheten
var att tumoren var jitteliten och satt i
toppen av polypen, risken for spridning

bedémdes dirfor som vildigt lag. Men
for att vara pa den sikra sidan fick jag
snabbt tid for att gora en skiktrontgen
av bukhalan och brostet.

Vid den forsta undersékningen var
lymfkortlarna nagot forstorade. Det
var svart att avgora vad det betydde,
dirfor gjordes en ny skiktrontgen tre
manader senare. Den visade dock inga
avvikelser, allt sag bra ut.

— Det var en jobbig vintan den som-
maren. Jag vaknade pa nitterna och
tankarna gick i alla mojliga riktningar.
Det gar knappt att beskriva den littnad
jag kinde nir jag fick beskedet att allt
sag bra ut. Det bara brast och jag grit

glidjetarar. Jag upplevde en enorm
tacksamhet 6ver att man sa tidigt hade
upptickt cancern, det kindes som att
jag fatt mitt liv tillbaka. Jag tors inte
tinka pa vad som hade hint om jag
hade vintat eller inte skickat in provet

alls, siger Mikael.
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Nu &r det Mikael Siréns egen tid som galler. Det framgar tydligt av "omskyltningen” av hans firmabil fran dren som egenforetagare.

Tjock- och dndtarmscancer (kolorek-
talcancer) dr idag den tredje vanligaste
cancerformen hos min och kvinnor
och drabbar 6ver 6 000 patienter per ar
i Sverige. De flesta, 75 procent, ir 6ver
65 ar nir de far sjukdomen. Ungefir
fem procent dr under 50 ar.

Tidig upptickt dr livriddande. Can-
cerformen kallas ibland f6r den tysta
sjukdomen eftersom det kan droja flera
ar innan den ger symtom.

— Jag ser screening som en livforsik-
ring. I mitt fall hittade man polypen i
ett tidigt stadium innan tumoéren hade
hunnit sprida sig vidare in i kroppen.
Hade jag vintat ett ar eller lingre hade
jag kanske fatt genomga stralbehand-
ling och kirurgi och sedan fatt en sto-
mi, om jag nu hade 6verlevt.

I januari fyllde han 61 ar. Han bor i
Smedjebacken, en bruksort strax utan-
for Ludvika i Bergslagen. Hit flyttade
han fran Stockholm och ett stressigt
arbetsliv for cirka 20 ar sedan. P4 nira
avstand bor hans tva dottrar med fa-
miljer och strax utanfér Smedjebacken,
i ett renoverat skolhus med kakelugnar,
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bor Linnéa som Mikael triffade efter
sin skilsmidssa for drygt tre ar sedan.

— Det jag har lirt mig dr att inte ta na-
got for givet. Jag klarade mig med blotta
forskrickelsen och har verkligen insett
hur skort livet dr och hur viktigt det dr att
ta tillvara varje dag som kommer.

FORANDRAT LIVSSTILEN

Nir Mikael fick cancerbeskedet be-
stimde han sig for att forindra vissa
delar av sin livsstil. I dag har han valt
bort snabbmat och dragit ned rejilt pa
rott kott, alkohol och rékning. Han
ter ocksa mer frukt och gront.

— Jag mar bittre av att dta fisk och
kyckling framfor rott kott. Det finns ju
en hel del kunskap om hur viktig livs-
stilen dr for att forebygga cancer. Jag
kimpar fortfarande med nagra kilon
for mycket, men jag forsoker rora pa
mig mycket mer och tinker att jag suc-
cessivt ska ga ned 1 vikt.

Mikael gir pa regelbundna uppfélj-
ningar och till varen ska han gora en ny
koloskopi.

— Jag kinner mig inte orolig lingre.
Jag vet att cancern dr borta och jag
kommer att ga pa kontroller livet ut. Jag
kinner mig sa vil omhindertagen, vil-
ket jag dr tacksam for. Om det dr nagot
jag skulle vilja férmedla dr det att verk-
ligen ta chansen att tacka ja till erbju-
dande om provtagning, det ir ett en-
kelt prov och det riddar verkligen liv.
Screening dr en investering bade for
individen och for samhillet.

EVA NORDIN
FOTO: BOSSE JOHANSSON

Tjock- och andtarmscancer ar den
tredje vanligaste cancerformen
bland kvinnor och man i Sverige.
Varje ar drabbas cirka 4 100 perso-
ner av tjocktarmscancer och 2 100

av andtarmscancer. Genom att infora
allmén screening for tjock- och dnd-
tarmscancer for alla mellan 60 och
74 ar berdknas 300 liv per ar kunna
sparas.




KISQALI® (ribocikiib)

- NYA STUDIEDATA VISAR LANGSTA
RAPPORTERADE MEDIANOVERLEVNADEN
NAGONSIN FOR HR+/HER2- ABC'®

Statistiskt signifikant totaloverlevnad (overall survival, 0S) i samtliga 3 fas IlI-studier jamfort med kontrollarm'®
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MONALEESA-2: N=668, 1:1 randomisering. Som 1L i avancerad brdstcancer. KISQALI 600 mq eller placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av)
+ letrozol 2,5 mg. HR: 0.76 (95% Cl, 0.63-0.93). P=0,004"¢

MONALEESA-7: N=672, 1:1 randomisering. Som 1L i avancerad brostcancer. KISQALI 600 mq eller placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka
av) + ET (letrozol 2,5 mq eller anastrozol 1 mg, eller tamoxifen 20 mq oralt) + LHRH agonist 3,6 mg. HR: 0.76 (95% Cl, 0.61-0.96).%3¢

MONALEESA-3: N=726. 2:1 randomisering. Som 1L eller efter 1L progression for avancerad brostcancer. Kisqali 600 mg eller placebo en
gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av) + fulvestrant 500 mg. HR: 0.73 (95% Cl, 0.59-0.90).4¢

KISQALI &r inte indicerat for kombination tillsammans med tamoxifen
ABC=avancerad brostcancer, 1L=forsta linjen, 2L=andra linjen, ET=endokrin terapi, LHRH=Iuteiniserande hormonfrisdttande hormon,
Al=aromatashammare. HR+=Hormonreceptorpositiv, HER2-=Human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ.

Kan en statistiskt signifikant och kliniskt relevant skillnad i totaléverlevnad paverka val av behandling for din nésta patient?

Referenser: 1. ML2: Hortobagyi G. LBA17_PR; ESMO; 2021. Annals of Oncology (2021) 32 (suppl_5): $1283-51346.10.1016/annonc/annonc741. 2. ML7: Im S-A, et al. N Engl J Med. 2019;381(4):307-
316. 3. MLT: Lu, et al. Clin Cancer Res. 2021 Dec 29:clincanres.3032.2021. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-3032. Epub ahead of print. 4. ML3: Slamon DJ, et al. N Engl J Med. 2020;382(6):514-
524. 5. ML3: Slamon DJ, et al. Ann Oncol. 2021;32(8):1015-1024. 6. Produktresumé for Kisqali® (28 maj 2021), avsnitt 5.1.

KISQALI (ribociklib)

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare Indikation: Kisqali &r indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvaxt-
faktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller till kvinnor
som tidigare fatt endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).
Dosering: Rekommenderad dos &r 600 mg (tre 200 mg filmdragerade tabletter) ribociklib en gang dagligen i 21 dagar i f6ljd, darefter behandlingsuppehall i 7 dagar, vilket ger totalt en behandlingscykel
pa 28 dagar. Kisqali ska anvandas tillsammans med 2,5 mg letrozol eller annan aromatashammare eller med 500 mg fulvestrant. Behandling av pre- och perimenopausala kvinnor med de godkanda
Kisqali-kombinationerna ska @ven inkludera en LHRH-agonist i enlighet med lokal klinisk praxis. Kisqali kan tas med eller utan féda. Beredningsform och forpackningar: 200mg filmdragerade tabletter
i blisterférpackningar om 63, 42 eller 21 tabletter (motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Varningar och forsiktighet: Neutropeni, avvikande levervarden och forléangt QT-intervall
kan uppkomma vid behandling med Kisqali och bdr monitoreras under de férsta behandlingscyklerna. Kisgali ska inte anvandas till patienter som redan har eller som I6per betydande risk att utveckla
QTc-forlangning. For patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedsattning rekommenderas en startdos pa 400 mg, for patienter med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa
200 mg. Kisqali rekommenderas inte under graviditet. Patienter ska inte amma under behandling med Kisqali och under minst 21 dagar efter sista dosen. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den
aktiva substansen, jordnot, soja eller mot nagot ingaende hjalpdmne. Fér mer information och pris: www.fass.se. Senast dversyn produktresumé 28 maj 2021. (LOIXE42, Rx, F). Novartis Sverige AB,
Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

'V Detta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning for att mojliggdra snabb identifikation av ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Likemedelsverket eller direkt till Novartis pa safety.se@novartis.com eller elektroniskt via https://psi.novartis.com

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se
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Immunterapi fungerar mycket bra for flera cancerformer, men behandlingen kan
ocksé ge autoimmuna biverkningar. Ett enkelt blodprov kan hjédlpa varden att tidigt
uppticka behandlingsutlost hjirninflammation, som &r en av de mest allvarliga och
svardiagnostiserade biverkningarna. Fynden redovisas i en ny studie som ocksa ger
ledtradar till hur allvarliga biverkningar avimmunterapi uppstar.

Hér redovisar de tva Goteborgsbaserade forskarna Sara Bjursten och Max Levin
senaste nytt fran det hogaktuella imnesomradet.
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alignt melanom dr den dédligaste formen av hud-

cancer som 2019 drabbade 4 500 svenskar. Det dr

en sjukdom som blir allt vanligare med fem pro-

cents incidensokning varje ar'. De flesta botas av att man
avldgsnar cancerférindringen i huden, men ungefir tio pro-
cent utvecklar metastaser i andra organ. Metastaserat mela-
nom var tidigare obotbart och de flesta som drabbades dog
inom ett ar. Tack vare stora framsteg de senaste tio aren,
framfor allt genom utvecklingen av immunterapi med
checkpointhimmare, lever manga i flera ar och en del botas.
Langtidsuppfoljning frain immunterapistudier visar att
hilften lever efter fem ar’. Centralt i begreppet immunte-

rapi idag dr PD1- eller PDL1-himmare, antikroppar riktade

mot en receptor pa T-cellen eller dess ligand pa tumorcellen.
PD1-receptorn pa T-cellerna fungerar som en broms eller
sa kallad checkpoint, och genom att binda in till den kan
tumorceller bromsa och hindra en immunattack. Behand-
ling med PD1/PDL1-himmare blockerar denna checkpoint
och T-cellsattacken kan dirmed fortsitta och i bista fall
forinta alla tumorceller. Den forsta checkpointhammaren
som introducerades var en himmare av CTLA4 (Ipilimu-
mab) som forenklat verkar centralt i lymfknutorna och 6kar
tillverkningen av cytotoxiska T-celler. Expansionen av T-
celler i lymfknutan ger forutsittningar for en kraftfull T-
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eee biverkningar av immunterapi

cellsattack pa tumorcellerna ute i vivnaden. CTTLA4-him-
maren har idag ersatts av PD1-/PDLI1-himmare som mo-
noterapi men spelar fortsatt en viktig roll som kombina-
tionsbehandling tillsammans med PD1-himmaren vid me-
tastaserat melanom med simre prognos.

Med en 6kad immunaktivering foljer ocksa risk for im-
munrelaterade biverkningar, ett inflammatoriskt tillstand
som kan drabba i stort sett alla organ och varierar stort i
omfattning och allvarlighetsgrad, allt fran mild klada eller
muskelvirk till langdragna och svarbehandlade tarminflam-
mationer (kolit) eller ovanliga men livshotande tillstand som
hjirninflammation (encefalit)’. Tyvirr finns det fortfarande
stora kunskapsluckor i hur biverkningar, och framférallt all-
varliga biverkningar, uppstar och hur de bist behandlas.

FLER BEHANDLAS MED IMMUNTERAPI

PD1-himmare blev godkinda for behandling av avancerat
malignt melanom 2011. Direfter har indikationerna okat
lavinartat. Idag har PD1- och PDL1-himmare indikation
for ett stort antal olika cancerdiagnoser bland annat lung-
cancer, njurcancer, skivepitelcancer och levercancer, ibland
i kombination med andra onkologiska likemedel. Antalet
cancerdiagnoser med indikation fér immunterapi kommer
att 6ka ytterligare allt eftersom fler kliniska studier gar i mal.
Utvecklingen gar ocksa allt mer at att kombinera PD1-ham-
maren med andra immunologiskt aktiva preparat si som
PD1-himmare och CTLA4-himmare eller PD1-himmare
och LAG3-himmare (LAG3 ir ytterligare en immuncheck-
point). Syftet med kombinationsbehandling ir att 6ka anta-
let patienter med bra behandlingseffekt, men det 6kar ock-
sa risken for immunologiska biverkningar och de kan vara
forenade med bade langvarigt lidande och, i sillsynta fall,
dod. Det dr darfor viktigt att identifiera ritt patient for rétt
kombination av immunterapi och att fylla i de kunskaps-
luckor som finns kring biverkningar och hur man bést han-
terar dem.

UPPTACKA BIVERKNINGAR TIDIGT

Allt eftersom antalet patienter som behandlas med immun-
terapi blir fler 6kar ocksa fallen av ovanliga och allvarliga
biverkningar. Det finns tre internationella guidelines for

hur biverkningar ska hanteras; frin American Society of
Clinical Oncology (ASCO)*, fran European Society of Med-
ical Oncology (ESMO)’ och fran Society for ImmunoThera-
py of Cancer (SITC)‘. De bygger pa den samlade evidens
och kliniska erfarenhet som finns och ér enkla att félja och
behandlingsalgoritmerna fungerar bra pa de flesta biverk-
ningar. Djupare kunskap om mekanismer bakom biverk-
ningar saknas dock i méanga fall och kunskapsluckorna blir
tydliga nir det handlar om svarare och mer langdragna bi-
verkningar. Man far da som kliniker forlita sig pa lokal er-
farenhet, case reports och trial and error. Man tar ofta till
hoga doser kortison under lang tid vilket dr ett trubbigt
verktyg i och med sin breda dimpande effekt pa immunsys-
temet och som har besvirliga biverkningar i sig. En viktig
del i hanteringen av immunrelaterade biverkningar dr att
uppticka och behandla dem tidigt och aggressivt. Ett ex-
empel dr hepatit ddr man genom blodprov av leverenzymer
ser en uppseglande leverinflammation langt innan den ger
symtom. For encefalit, som dr en potentiellt dodlig biver-
kan, saknas helt riktlinjer for hur den ska upptickas tidigt.

BioMe - KOMPLEXA FRAGOR

Sedan 2016 pagar en studie pa metastaserat melanom via
onkologkliniken pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset kall-
lad BioMe (Biomarkers in Melanoma) startad av Max Levin,
docent och 6verlikare pa kliniken. Genom studien tas en
bred panel av prover pa patienter infor att de ska starta im-
munterapibehandling och direfter vid upprepade tillfillen
under behandlingen.

Studien har fram till idag inkluderat 111 patienter och
provtagningen inkluderar bland annat T-och B-cellsanaly-
ser, cytokiner, mikrobiota-analyser och metabolomics. Kli-
niska data som biverkningar och behandlingseffekt kopplas
till patientens immunprofil (bild 1). Syftet med studien 4r
bade att identifiera mekanismer bakom behandlingsrespons
och att bittre forsta och hantera allvarliga biverkningar. Det
ir forstas mycket komplexa fragor som kriver ett stort antal
olika kompetenser, i studien har vi byggt upp starka samar-
beten exempelvis inom reumatologi med professor Anna
Rudin samt grundforskare, niringsfysiologer, bioinforma-
tiker med flera.
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Bild 1. A. | BioMe-studien (Biomarkers in melanoma) inkluderas patienter med metastaserat melanom som behandlas med immuncheckpoint-
hammare. De foljs 6ver tid, bade kliniskt och med upprepade forskningsanalyser. B. Antal patienter som hittills har inkluderats i BioMe.
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BRAFTOVI (enkorafenib) + cetuximab

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

FQRLANGD
TOTALOVERLEVNAD

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

Referenser:
1. Braftovi produkresumé 2021-08-09; 2. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with
metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2016;27(8):1386-1422

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LOTEC03

V Detta lakemedel &r féoremal fér utdkad évervakning

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

50 mg eller 75 mg. Verksamma bestandsdelar: enkorafenib. Indikation: - enkorafenib i kombination med binimetinib ar avsett for behandling av vuxna
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRA O-mutation; - i kombination med cetuximab fér behandling av vuxna
patienter med metastaserad kolorektalcancer (MCRC) med en BRAF Y6°%E-mutation, som tidigare har fatt systemisk behandling. Innan patienterna

tar enkorafenib maste ett validerat test utforts som bekraftar att tumaoren har en mutation i BRAF v6°°, Varningar och férsiktighet: Ta alltid Braftovi

enligt lakarens anvisningar. Liksom for alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa dem. Fullstandig
information om varningar och forsiktighet finns i avsnitt 4.4 i produktresumé for BRAFTOVI. Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner:
Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4. Samtidig administrering av enkorafenib och starka CYP3A4-hdmmare ska darfér undvikas. Samtidig
administrering av substanser som ar CYP3A4-substrat ska ske med forsiktighet. Alternativa substanser med ingen eller minimal potential att inducera
CYP3A ska évervagas. Fullstandig information finns avsnitt 4.5 i produktresumeén. For fullstandig forskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresumeéns
senaste dversyn 2021-08-09. Om du vill rapportera en biverkan eller odnskad handelse, kontakta biverkningsenheten pa Pierre Fabre Pharma Norden AB.
Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavagen 108, 115 26 Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com.

S "BRAFTOVI Y

Pierre Fabre Pierre Fabre Pharma Norden AB (encor enlb)

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

SE/BRAF/08/20/0008 Oktober 2021




biverkningar av immunterapi

50

=

g 40— encefalit —» @

O .

]

=~ 304 =

>

=]

45 .

& 20 = ° Y

8 i — v —

= $o, .

'§ 1 0 - 2 ° —"-.— °

< ° o : ° .'." 4

0 b xr xory S

Ingen biv.  Allvarlig biv. Ingen biv.  Allvarlig biv.
Cytotoxiska T-celler T-hjalparceller

Bild 2 Patienter med allvarliga biverkningar har hogre uttryck av
den stimulerande receptorn ICOS pd bade cytotoxiska T-celler och
T-hjélparceller. Patienten med allvarlig encefalit (rod prick) hade ex-
tremt hogt ICOS-uttryck, sarskilt pa T-hjalparceller.

ENCEFALIT - KAN FORUTSES

Inflammation i hjarnan (encefalit) 4r en ovanlig men allvar-
lig biverkan av immunterapi. Enligt kliniska studier fore-
kommer den hos en procent av patienterna men ir sannolikt
vanligare, framfor allt hos de som behandlats med kombi-
nationen PD1-himmare och CTLA4-himmare’. Encefalit
som biverkan vickte var uppmirksamhet da vi 2018 hade
en patient pa var klinik som var nira att avlida i sin svara
hjirninflammation. Patienten hade ett malignt melanom
med spridning till hjarnan och han behandlades med kom-
binationen PD1- och CTLA4-himmare med mycket god
effekt pa sina metastaser. Trots att MR visade att metasta-

serna helt férsvunnit blev han snabbt férsimrad. Inom lop-
pet av nagra dagar efter fjirde behandlingen gick han fran
att ha feber och kidnna yrsel till att bli férlamad och inte
klara sin andning. Han fick intuberas och IVA-virdas for
att 6verleva och gavs héga doser immunhimmande like-
medel, bland annat kortison. Han forbittrades successivt
och efter ett ars rehabilitering hade han aterfatt tillricklig
motorisk funktion for att klara att ga med hjilp av gabord.

Vir patient hade drabbats av ADEM, akut disseminerad
encefalomyelit. I BioMe-studien f6ljde vi patientens immun-
profil under pagiende ADEM-biverkan och jimférde med
andra immunterapibehandlade patienter med eller utan bi-
verkningar. Ett av de viktigaste fynden var att patientens
hjirninflammation var kopplad till ett 6kat uttryck av en
aktiverande receptor pa T-cellerna som heter ICOS. Ett
hogt uttryck av denna receptor kunde ocksa ses vid andra
allvarliga biverkningar men inte hos patienter utan biverk-
ningar. Vara fynd talar for att detta kan vara en mekanism
bakom allvarliga biverkningar, vilket biologiskt skulle stim-
ma 6verens med dess T-cellsaktiverande funktion (bild 2).
Ett annat viktigt fynd, som kan fa stor klinisk betydelse, dr
upptickten av att hjarninflammationen kunde férutses med
hjilp av ett enkelt blodprov, nagot det i dagsliget saknas
kunskap och riktlinjer for.

ETABLERAD HJARNSKADEMARKOR

S-100B ir ett protein som uttrycks av astrocyter (stodjecel-
ler) i hjirnan. Nir astrocyter skadas stiger halten av S100B
iblodet och det dr dirfor en viletablerad hjarnskademarkor
vid exempelvis skalltrauma®. Utéver skadade astrocyter kan
dven melanommetastaser uttrycka S100B. Detta sker hos
cirka 70—80 procent av patienterna och hos dessa S100-po-
sitiva speglar ett stigande S100B en cancerprogress. Manga
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Bild 3. Koncentrationen av hjarnskademarkoren S-100B i blod steg efter 2 immunterapibehandlingar (r6d pil 1; trianglar indikerar behandling
med immunterapi). Patienten hade inga symtom da men blev kraftigt forsamrad efter den fjarde behandlingen nér han fick hog feber, sankt
medvetande och férlamning i nedre kroppshalvan. Nu hade S-1008 stigit ytterligare som ett tecken pa 6kande hjarnskada (réd pil 2). Han
vardades i respirator pa intensiven och fick héga doser kortison intravenost. S-100B sjonk och han forbattrades sakta. S-100B steq tillfalligt nar
dosen kortison minskades efter en tids behandling (réd pil 3). Efter en lang tids rehabilitering sldppte forlamningen i benen och han larde sig

att ga med gabord och kunde flytta hem till sin ldgenhet.
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kliniker inklusive var anvinder dirfor ST00B som en mela-
nom-markér, med regelbunden monitorering genom hela
behandlingsforloppet som ett komplement till LD och ront-
genutvirderingar. Var patient som drabbades av ADEM
hade ett stigande S100 innan han utvecklade encefalitsym-
tom (bild 3). Vi reagerade pé detta da han hor till de 20-30
procent vars metastaser inte ger uttryck for SI00B. Det blev
bekriftat for oss att det stigande S100B-virdet inte speglade
tumorprogress nir rontgen visade komplett tumorrespons.
Patientens stigande S100-virde visade sig spegla en hjirn-
skada, en tidig indikation pa hans allvarliga encefalit. En-
cefaliten bekriftades med andra analyser av inflammation
och hjirnskada, bade i blod och likvor.

Upptickterna publicerades nyligen i Journal for Immuno
Therapy of Cancer’.

YTTERLIGARE FYRA FALL

Sedan 2018 har anvindningen av den toxiska kombinatio-
nen av immunterapier med PD1- och CTLA4-himmare
okat bade inom melanom men ocksa, pa grund av nya re-
kommendationer sedan 2019, vid metastaserad njurcancer.
Pa var klinik har vi under denna period identifierat ytterli-
gare fyra fall av encefalit dir samtliga har behandlats med
kombinationen PD1- och CTLA4-himmare. Sedan 2018 dr
det totalt 133 patienter med njurcancer eller melanom som
fatt kombinationsbehandlingen pa var klinik, dessa fem fall
av encefalit indikerar en incidens pa snarare tre—fyra pro-
cent 4n tidigare uppskattning pa en procent.

Det dr anmirkningsvirt att samtliga fem fall haft samma
monster med stigande S100B tidigt i forloppet. Upptickten
kan ha stor betydelse da det 4r en biverkan som dr mycket
allvarlig och férenad med hog mortalitet och dir det i dags-
liget saknas riktlinjer for hur den kan upptickas och moni-
toreras. I analogi med 6vriga immunrelaterade biverkningar
verkar en tidigt insatt immunsuppressiv behandling férenat
med mindre allvarlig symtombild och snabbare aterhimt-
ning, om man utgar frin sjukdomsforloppen i dessa fem
fall. Detta innebir att mojligheten att enkelt uppticka en
begynnande hjirninflammation innan symtom kan bli en
viktig vigledning i kliniken som potentiellt kan vara livrad-
dande. Man kan tidigt se varningstecken och ta stillning till
om ytterligare utredning sa som lumbalpunktion bor goras
innan man beslutar om fler kombinationsbehandlingar kan

ges.

MORKERTALET KAN VARA STORT

Vi ser som sagt indikationer pa att encefalit 4r mer forekom-
mande 4n tidigare rapporterat och vi misstinker att mor-
kertalet for lindrigare hjdrninflammationer 4r stort. Vart

arbete fortsitter nu med en mer omfattande analys av hjirn-
skademarkorer i plasma hos vara melanompatienter i Bio-
Me-studien. Patienterna har behandlats med PD1-himma-
re som monoterapi eller i kombination med CTLA4-ham-
mare, de 4r med eller utan hjarnmetastaser och med eller
utan andra biverkningar. Vi féljer nivan av hjirnskademar-
korer fran fore behandlingsstart och upprepat under be-
handlingen. Tack vare 6vrig provtagning i BioMe-studien
kan vi ocksa koppla resultaten till patientens immunprofil.

Parallellt pagar arbetet med att implementera de nya kun-
skaperna i klinisk rutin. De optimala rutinerna for detta dr
inte kinda utan nagot man kommer att behova testa sig
fram till och kontinuerligt utvirdera. Kombinationsbe-
handlingen verkar helt klart vara férenad med hogst risk
och den ges maximalt fyra ganger med tre veckors mellan-
rum. Ett forslag dr att ta S100B ithop med ett par andra vil-
etablerade hjirnskademarkorer i blod (NSE och p-NFL)
infor varje behandling. Det blir en kostnad pa nigra tusen
kronor vilket dr en marginell kostnad jamfort immuntera-
pibehandlingen i sig och inte minst kostnaden och lidandet
vi sparar av att forhindra en enda svar encefalit.

REFERENSER
1. Nationellt vardprogram malignt melanom. 2021.

2. Larkin, J., et al., Five-Year Survival with Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med, 2019. 381(16): p.
1535-1546.

3. Postow, M.A., R. Sidlow, and M.D. Hellmann, Immune-Related Ad-
verse Events Associated with Immune Checkpoint Blockade. N Engl
JMed, 2018. 378(2): p. 158-168.

4. Brahmer, J.R., et al., Management of Immune-Related Adverse
Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor The-
rapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guide-
line. J Clin Oncol, 2018. 36(17): p. 1714-1768.

5.Haanen, J., et al,, Management of toxicities from immunotherapy:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and fol-
low-up. Ann Oncol, 2018. 29(Suppl 4): p. iv264-iv266.

6.Puzanoy, |, et al., Managing toxicities associated with immune
checkpoint inhibitors: consensus recommendations from the Socie-
ty for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Wor-
king Group. J Immunother Cancer, 2017. 5(1): p. 95.

7.Dubey, D., et al., Severe Neurological Toxicity of Immune Check-
point Inhibitors: Growing Spectrum. Ann Neurol, 2020. 87(5): p. 659-
669.

8. Adrian, H., et al., Biomarkers of Traumatic Brain Injury: Temporal
Changes in Body Fluids. eNeuro, 2016. 3(6).

9.Bjursten, S., et al., Early rise in brain damage markers and high
ICOS expression in CD4+ and CD8+ T cells during checkpoint inhibi-
tor-induced encephalomyelitis. J Immunother Cancer, 2021. 9(7).

SARA BJURSTEN, SPECIALISTLAKARE | ONKOLOGI, SAHLGRENSKA

UNIVERSITETSSJUKHUSET OCH FORSKARSTUDERANDE VID GOTEBORGS UNIVERSITET, &

70 onkologi i sverige nr 1 — 22

SARA.BJURSTEN®@VGREGION.SE f . =~

MAX LEVIN, DOCENT OCH ONKOLOG
VID SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
MAX.LEVIN@WLAB.GU.SE




oncotype ) X

Breast Recurrence Score

Det har aldrig varit
mer tydligt

Predikerar kemoterapinytta®'”’

KEMOTERAPI

FOR PATIENTER MED:"¢
* HR+
HER2-
NO/N1
Tl e g FIICHIPNAIY
' i BROSTCANCER

EXACT
oncogype DX SCIENCES



eee hematologi

Arets ASH bevakades aterigen via

ndtet. Har rapporterar docent Hans
Hagberg, overldkare vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala, fem nyheter som
han valt ut som de viktigaste. Han lyfter
ocksd ndgra notiser om arbeten som
han anser bor uppméarksammas.

R-CHP) ir biattre 4n standardbehandling (R-
CHOP) hos patienter med diffust storcelligt B-
cellslymfom (LBAT1).

1 Polatuzumab-vedotin istillet f6r vinkristin (pola-

Polatuzumab-vedotin dr en CD79b-antikropp som ir for-
sedd med cytostatika i form av vedotin. CD79b finns pa
B-celler. I den randomiserade studien, Polarix, randomise-
rades 879 patienter med obehandlat DLBCL mellan pola-
R-CHP och standardbehandling (R-CHOP). Polatuzumab-
vedotin har saledes ersatt vinkristin i R-CHOP. Sjukdoms-
fri 6verlevnad var 76,7 procent for pola-R-CHP jimfort
med 70,2 procent fér R-CHOP vilket innebidr en 27-pro-
centig minskning av antal recidiv (hazard ratio 0,73). Bi-
verkningarna var likvirda inklusive perifer neuropati.

Perspektiv: For forsta gingen sedan 2002, da rituximab
visade forbittring, har en randomiserad studie visat att pri-
mirbehandlingen f6r DLBCL kan bli bittre. Vedotin dr en
tubulihimmare med samma verkningsmekanism som vin-
kristin sd skillnaden 4r hur mikrotubulihAmmaren nar lym-
fomcellen, antingen pa passivt eller via riktad antikropp.
Troligen kommer denna studie snabbt att leda till férindrad
rutinbehandling. Studien dr accepterad for publikation i
New England Journal of Medicine.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE]-
Moa2115304
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for DLBCL med refraktir sjukdom alt. snabbt re-
cidiv (<12 man) efter primarbehandling (LBAG,
GS2, abstr 91).

2 CAR-T 19 troligen bittre 4n standardbehandling

Tre randomiserade studier presenterades som jimfoérde
CAR-T' 19 mot etablerade behandlingen med platina-kom-
bination + hoégdos (ABMT). CAR-T 19-produkterna var
tisa-cel, axi-cel och liso-cel.



a. Belinda-studien (LBAG) — 322 pat, tisa-cel. Ingen skill-
nad i ”overall remission” efter 12 veckor 46 procent vs
“standard care ” 43 procent. Studien dr accepterad i
New England Journal of Medicine.

https://www.nejm.org/doi/full /10.1056/NE]-
Moa2116596

b. Zuma 7-studien (GS2) — 359 pat, axi-cel. Uppfoljning

25 man (medel) visade event-free survivial (EFS) 41
procent for axi-cel jimfoért med 16 procent for ’stan-
dard care”. Komplett remission (CR) 65 procent for
axi-cel mot 32 procent for SOC. I denna studie med-
verkade Akademiska sjukhuset. Studien dr accepterad
i New England Journal of Medicine.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE]
Moa2116133
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c. Transform-studien (abstr 91) — 184 pat, liso-cel. Me-
dian PES var 15 man for liso-cel jimfért med 6 man for
“standar care”. CR var 66 procent for liso-cel jimfort
med 39 procent for “standard care”.

Perspektiv: Effekten av CAR-T 19 f6r denna svarbehand-
lade lymfomgrupp forefaller vara 6verlidgsen platinakombi-
nation + ABMT da 2 av 3 studier (b och c) visar tydlig for-
bittring. En hypotes att tisa-cel (a) inte visade nagon skill-
nad angavs var att behandlingen mellan skérd och infusion
sa kallad ”bridging therapy” inte var optimal. I alla studier
fanns det mojlighet till cross-over vilket gor att OS blir
svarbedomt. Det blir intressant om dessa studier kommer
att indra rutinbehandlingen.

Bispecifika antikroppar blir allt mer lovande

3 bade f6r lymfom och myelom (abstr 127, 128, 129,
130, 896, 895, 2478 m.fl).

Bispecifika antikroppar, som oftast anvinder CD3 tillsam-

mans med CD20 f6r lymfom och BMCA f6r myelom, ut-

vecklas snabbt.

a. Lymfom: epcoritamab, glofitamab, och mosunetuzu-
mab har kommit lingst. I fas II-studier ser man 6ver-
tygande effekt for alla preparat i alla lymfomsubgrup-
per. Langtidseffekten dr littast att bedéma hos patien-
ter med recidiverande aggressiva B-cellslymfom. I ab-
stract 2478 ddr langtidsresultat av glofitamab presente-
rades uppnadde 40% CR. Remissionen kvarstod hos
73 procent efter 13,4 man (median). Detta resultat dr
samma som rapporterades i tidiga studier for CAR-T
19 (Neelapu NEJM 2017) fo6r denna patientgrupp. Bi-
specifika antikroppar forefaller ocksa kunna kombine-
ras med cytostatika och andra lymfombehandlingar
t ex lenalidomid. Biverkningarna av bispecifika anti-
kroppar dr beskedliga och domineras av CRS i borjan
av behandlingen men sillan grad 3. Allvarliga neuro-
logiska biverkningar (ICAN) dr mycket sillsynta.

b. Myelom: teclistamab (896), elranatanab (895) och
REGN 5458 (160) visar i fas 2-studier bra effekt for
patienter sent i forloppet med mattliga biverkningar
som liknar CD3/CD20. Studierna ir innu inte mogna
for att kunna bedéma langtidseffekt.

Perspektiv: Bispecifika antikroppar fér lymfom boérjar nu
anvindas i Sverige dels i studier (framforallt epcoritamab)
men ocksa som “compassionate use” (framforallt glofita-
mab). Glofitamab har 2 armar CD20 férutom CD3, som
forhoppningsvis gor den mer aktiv jimfoért med 6vriga. Bi-
specifika antikroppar blir en konkurrent till CAR-T-celler
om de nu pavisade effekterna blir bestiende. Likemedels-
hanteringen och biverkningsmonstret ar till bispecifika
antikroppars fordel.

Venetoklax befister stillningen som del av primér-
4 behandlingen av kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

74 onkologi i sverige nr 1 — 22

T'den 926 patienter stora randomiserade CLL-13 studien (abstr
71), under ledning av den tyska KLL-gruppen, ingick 4 armar.
Kontrollarmen var cytostatika i form av fludarabin/cyklofos-
famid eller bendamustin. Flera sjukhus i Sverige medverkade.
Minimal residual disease (MRD) var huvudvariabel.

15 man MRD
a. ”kontrollarm” = cytostatika 52 procent
b. obinutuzumab-venetoklax. 86,5 procent
c. obinutuzumab-ibrutinib-venetoklax 92 procent
d. rituximab-venetoklax 57 procent

Perspektiv: MRD efter 15 manader visade saledes att de 2
armarna som inneholl venetoklax hade bist resultat. Virdet
av ibrutinib som tilligg till obinutuzumab — venetoklax var
minimalt. Obinutzumab var klart bittre CD 20-antikropp
jamfort med rituximab. Fragan dr om obinutuzumab —ve-
netoklax kommer att ersitta ibrutinib som primarbehand-
ling. Att obinutuzumab var sa mycket bittre 4n rituximab
for KLL idr intressant eftersom detta fynd inte 4r lika tydligt
iandra lymfomundergrupper.

Tarmfloran (microbiota) har stor betydelse vid
5 immunologisk behandling.

Intresset for tarmflorans kvalitet vid immunologisk be-
handling har 6kat markant, bland annat efter artikeln i
NEJM 2020 av Peled et al, som visade att resultatet av al-
logen benmirgstransplantation blev bittre om tarmfloran
hade hog grad av variation. Pa ASH var det flera studier som
bekriftade detta fynd. For lymfompatienter som fatt bred-
spektrumantibiotika 4 veckor fore CAR-T' 19 minskade
overlevnaden dramatiskt; 20% jamfort med 60% (abstr
253). Bredspektrumantibiotika definierades som piperacil-
lin-tacobactam, imipenem-cilastin eller meropenem.

Perspektiv: Det dr uppenbart att tarmfloran paverkar im-
munsystemet. Vi kan anvinda denna kunskap genom att
forsoka undvika bredspektrumantibiotika nagra manader
fore immunologisk behandling och bland annat Gverviga
nyttan/risk med antibiotika-profylax. En annan strategi i
framtiden 4r att ge tillskott av nyttiga bakterier.

OVRIGT

Hodgkin - primarbehandling i form av Pembrolizu-
mab + AVD: Totalt 30 patienter fick 3 kurer pembrolizu-
mab f6ljt av 4-6 kurer doxorubicin, vinblastin, och dakar-
bazin (AVD). Efter 31 méanader (median) levde alla utan
aterfall (abstr 231). I en lika stor studie (abstr 233) gavs
pembrolizumab och AVD samtidigt. Recidivfrihet sags hos
29/30 av patienterna efter ungefir lika lang uppféljning
som i foregaende studie.

Ho6gdos mtx fungerar inte som profylax for CNS-reci-
div hos patienter med DCLB: En retrospektiv studie om-
fattande 2300 DLBCL med riskfaktorer f6r CNS-recidiv
(CNS-IPI 4-06) kunde inte visa nagon effekt av hogdos mtx-
profylax, inte ens om hogsta riskgruppen CNS-IPI 5/6 +



testikelengagemang studerades (abstr 181). Nordiska pa-
tienter ingick i denna studie. En metaanalys (n=11.507 pat) FORKORTNINGAR
av de studier som genomforts kom till samma slutsats (abstr ABMT - autolog benmargstransplantation, axi-cel
1461). — axicabtagene ciloeucel, cilta-cel -

CR - complete remission, CRS - cytokin release syndrome;
Profylaktisk osteoporosbehandling med alendronat DLBCL- diffust storcelligt B-cellslymfom;
p-o vid lymfombehandling. En dansk studie (abstr. 456) ICAN - immune neurotoxicity, KLL — kronisk lymfatisk
randomiserade drygt 50 patienter, som fick R-COP eller R- leukemi; liso-cel- lisicabtagene maraleucel;
CHOP, mellan alendronat och ingen profylax. Alendronat- MRD - minimal residual disease; Mtx — methotrexate,
gruppen 6kade bentitheten mitt i lindryggen (+0,2) med- tisa-cel -

an kontroll-guppen minskade bentitheten (-0,2).

Cytostatika-fri primarbehandling for harcellsleukemi:

Obinutuzumab/Vemafuranib (BRAF-himmare) gavs un- ) )

der totalt 4 man gav 100 procent CR omfattande 30 pat ';GT‘S'K';Q?:EiGD’EfA?SiEANSTJ'U?(\{_'ESSL;T"(ﬁ';i’si'ﬁ':%b\oNGs'

(abstr 43). HAGBERG@AKADEMISKA.SE
DOAC bittre an LMWH f6r behandling av tromboem- LN

bolism hos cancerpatienter. En meta-analys (abstr 668) om-

fattande 6 randomiserade studier med totalt 3 690 patienter

med akut tromboembolism visade att DOAC var bittre dn

lagmolekylirt heparin att forhindra recidiv (5,3 procent jfrt

med 8,3 procent) utan att 6ka antal terapi-relaterade blod-

ningar.

Vill du halla dig uppdaterad med Cancernyheter fran OIS?

Varje vecka ligger vi samman de nyheter vi snappat upp i canceromradet och sammanstiller
detta i ett enkelt nyhetsbrev. Detta for att du snabbt ska kunna halla dig uppdaterad pa vad
som sker inom ditt eller angrinsande omraden. Du far pa ett 6verskadligt sitt information
om nya forskningsron, avhandlingar, rapporter och likemedelsnyheter mm. Vi har tillhanda-

hallit denna tjanst i drygt tre ar.

Om du ocksa vill fa tillgang till nyhetsbrevet skickar du oss ett mail med dina uppgifter:
Namn, befattning, arbetsstille till redaktionen@pharma-industry.se sa ordnar vi detta.
Ett annat alternativ ar att ga in pa webbplatsen onkologiisverige.se och fylla i formuléret dir.

(Tjansten dr saklart gratis)

Vi ser fram emot att halla dig uppdaterad!

i sverige e
den oberoende
NKolog1 ==
svensk cancervard

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vag 6, 134 40 Gustavsberg,
Tel 08 - 570 10 520, Fax 08 - 570 10 521, email redaktionen@pharma-industry.
se, www.onkologiisverige.se
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Nu kartlaggs cancercellers
organisation med ny metod

Hur enskilda cancerceller dndrar sig over tid kan forklara varfor hjarntumorer utveck-
las sd olika, och varfor en del cancerceller dr resistenta mot vissa behandlingar. Fors-
kare vid Uppsala universitet har tagit fram en ny metod for att kartldgga cancerceller-
nas utveckling. I forlangningen kan metoden gora det enklare att ta fram nya effektiva
ladkemedelskombinationer. Studien, som presenterats i tidskriften Molecular Systems
Biology, beskrivs hir av forskarna Ida Larsson och Erika Dalmo.

arje ar diagnostiseras cirka 400
vPersoner i Sverige med den agg-

ressiva hjirntumoéren glio-
blastom. Dagens standardbehandling
utgdrs av kirurgi i kombination med
stralbehandling och kemoterapi (temo-
zolomid). Da bade stralbehandling och
kemoterapi riktas mot celler som delar
sig kommer vilande cancerceller som
inte avldgsnats kirurgiskt ge upphov till
nybildning av tuméren. Tyvirr dr detta
i stort sett alltid fallet, vilket resulterar
i en medianoverlevnad pa cirka 15 ma-
nader for dessa patienter'.

Att hitta malinriktade behandlingar
mot glioblastom har visat sig svart da
cancercellerna i sig skiljer sig mycket at
mellan olika patienter. Pd senare tid har
dock forskningsfiltet kring glio-
blastom delvis skiftat fokus fran att fo-
kusera pa olikheter mellan patienter®
till att utforska skillnaderna mellan
cancercellerna i en och samma patient’.
En radande hypotes har varit att cel-
lerna som aterstar efter standardbe-

handlingen ér sa kallade cancerstam-
celler som sedan ger upphov till en ny
tumor. I ett sadant scenario skulle pa-
tienterna kunna botas med en malin-
riktad behandling mot dessa cancer-
stamceller. Parallellt har det funnits en
idé om att sa kallade cancerstamceller
inte borde tillskrivas alla stamcells-
egenskaper som finns i normal vivnad,
dir en viktig egenskap dr att dessa ¢j
kan uppsta fran mer specialiserade cel-
ler. Att kunna skilja pa dessa scenarion
kan vara avgorande for att utveckla en
fungerande behandlingsstrategi — om
celler som uppvisar en storre grad av
specialisering kan bli mer stamcellslika
och ge upphov till en tumor ricker det
inte med att hitta en behandling som
enbart avligsnar stamcellspopulatio-
nen utan en annan strategi behovs.

TVARVETENSKAPLIG METOD

For att ndrma oss svaret pa vilket sce-
nario som stimmer har vi utvecklat en
metod att folja enskilda cancerceller
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och deras avkomma in vitro, det vill
siga hos humana glioblastomceller som
vixer i cellodlingsskalar. Sjilva meto-
den dr tvirvetenskaplig, da den bygger
pa en kombination av laborativt arbete
och matematisk modellering*. I den la-
borativa delen mirks ett tusental en-
skilda glioblastomceller in slumpmis-
sigt med en slags genetisk streckkod,
som integreras i cellernas DNA med
hjilp av ett lentivirus. Nir cellerna se-
dan delar sig drver deras dotterceller
streckkoden och detta kan anvindas
for att hirleda vilka celler som 4r nira
slikt med varandra. For att fa informa-
tion om varje enskild cell anvinder vi
oss av metoden singel-cell-RNA-sek-
vensering. Det dr ett sitt att ldsa av hur
mycket enskilda gener uttrycks i varje
cell. Den samlade informationen om
varje cells genuttryck kan anvindas for
att bygga upp en profil fér den cellen,
och vi kan fa en uppfattning om den 4r
mer stamcellslik eller mer specialise-
rad. Det fiffiga med RNA-sekvense-
ringen dr att vi i samma veva kan lisa
av cellens streckkod. Diarfor har vi
bade information om vilken typ av cell
vi har samt vilka andra celler den ar
slikt med.

I vart forsoksuppligg tillats en
grupp streckkodsinmirkta celler vixa
under ett antal veckor och med jimna
mellanrum skordas ett stickprov av cel-
lerna for att ge en bild av hur de dndrar
sig 6ver tid.

Frian den laborativa delen far vi allt-
sa ut en mingd anvindbar information
for varje cell. Vi kidnner till cellens
genuttryck och, tack vare streckkoden
vi stoppat in i cellerna, dven dess slikt-
trid. Den hir typen av data dr mycket
omfattande, i vart fall fir vi informa-
tion om ungefir 6 000 celler per cell-
linje med uttrycket for cirka 20 000 ge-
ner per cell, vilket gor det omojligt att
pa ett meningsfullt sitt analysera for
hand. Vi har darfor utvecklat en mate-
matisk modell som pa ett beriknings-
missigt smart sitt kan analysera vara
data — sjilva analysen tar inte mer dn
nagra sekunder. Den slutliga modellen
kallar vi for STAG, en forkortning for
State Transitions And Growth. STAG
borjar med att dela upp cellerna i ett
visst antal grupper baserat pa genut-
tryck. Dessa grupper representerar de
olika stadier en tumorcell kan befinna
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sig i, till exempel mer stamcellslik eller
mer specialiserad. STAG anvinder se-
dan informationen om vilken grupp
cellen tillhot, tillsammans med vilken
streckkod den har och vilken experi-
mentell tidpunkt den representerar, for
att rikna ut flodet av celler mellan
grupperna 6ver tid. Resultatet visuali-
seras slutligen som ett nétverk dir var-
je nod representerar en grupp och pilar
mellan noderna ger riktning och stor-
lek pa flodet av celler mellan grupper-
na.

KLASSISK MATEMATIK

Det hiftiga med att beskriva flodet av
celler mellan grupper pa detta sitt dr
att vi kan anvinda klassisk matematik
for att gora olika forutsidgelser om vart
dynamiska tumércellssystem. Vi kan
till exempel rikna ut systemets egen-
virden och egenvektorer, tva grundlig-
gande algebraiska koncept som har vik-
tiga tolkningar inom tumorbiologi’.
Systemets egenvirden kan anvindas
for att forutsiga den minsta rubbningen
av systemet som krivs for att det ska
kollapsa. I vart fall anvinde vi detta for
att forutsiga vad som behover adderas
till temozolomidbehandling for att
bromsa tillvixten av tumdren. Syste-
mets egenvektorer kan 4 andra sidan ge
en uppfattning om hur férdelningen av
de olika grupperna stabiliseras 6ver tid,
till exempel om en grupp kommer ta

over (riknat i antalet celler som befin-
ner sig i den gruppen) eller d6 ut. Det
kan ge virdefull information vid ldke-
medelsbehandling — dr det sa att en viss
grupp tar over efter behandling och
kan den i s fall representera en grupp
av likemedelstesistenta celler?

For att testa var metod har vi anvint
celler fran The Human Glioblastoma
Cell Consortium (HGCC)‘ vilket it ett
samarbete mellan flera forskargrupper
inom forskningsprogrammet neuroon-
kologi vid Uppsala universitet och
Akademiska sjukhuset. I detta samar-
bete har kirurgiskt avligsnade tumor-
bitar fran patienter skickats till oss for
att vi ska kunna uppritta karaktirise-
rade cellinjer som anvinds i vidare
forskning pa glioblastom.

Den forsta cellinjen vi valde att un-
dersoka hirstammar fran tumoren hos
en 77-arig manlig patient. Fran denna
patient kunde vi se att cellerna delade
in sig i sex olika grupper, varje grupp
med en specifik profil. Vi sig dven att
det fanns en tydlig organisation bland
dessa grupper (figur 1). Fran gruppen i
toppen av nitverket flodade cellerna
enbart nedat, det vill siga inga celler
rorde sig till gruppen fran nagon annan
grupp. Det tyder pa att denna grupp
har stamcellslika egenskaper. I botten
av nitverket fanns en grupp celler med
sa kallad negativ tillvixthastighet. Det
betyder i detta sammanhang att fler

Stamcellslik

Specialiserad

Figur 1: Flodet av celler mellan grupper i en cellinje deriverad fran en 77-arig manlig patient. De
fargade noderna representerar enskilda grupper med en specifik transkriptionell profil, och pilar-
nas riktning och storlek representerar hur cellerna rér sig mellan dessa grupper. Gradienten indi-
kerar hur grupperna forhdller sig till skalan stamcellslik - specialiserad.



celler dor dn f6ds hir, och denna grupp
skulle dirfor kunna ses som en slutsta-
tion for cellerna. Mellan dessa tva
grupper fanns ytterligare fyra grupper
i nitverket som cellerna rorde sig fram
och tillbaka mellan, vilket tyder pa att
det finns ett visst matt av flexibilitet i
systemet.

terna var storst mellan cellinjerna med
liknande profil, medan den avvikande
cellinjen dven stack ut i sin organisa-
tion. Den senare uppvisade till exempel
en strikt hierarkisk organisation utan
flexibilitet i systemet.

Flera viktiga slutsatser kan dras uti-
fran dessa resultat. Till att borja med

Vir studie har visat att cancer-

cellernas organisation skiljer sig
mellan patienter, men att det verkar finnas
en hierarkisk stomme som dr gemensam.

TYDLIG OMORGANISATION

For att se hur delar av dagens standard-
behandling paverkade organisationen
testade vi att upprepa forsoket med te-
mozolomidbehandlade celler. Det re-
sulterade i en tydlig omorganisation i
nitverket — vissa floden mellan grup-
per minskade eller foérsvann helt, me-
dan andra okade eller tillkom. Intres-
sant nog uppstod helt nya fléden till
toppen av nitverket, vilket kan tolkas
som att relativt specialiserade celler
kan bli mer stamcellslika under ritt
forhallanden.

For att fa en uppfattning om hur
stor skillnad det 4r mellan patienter ut-
okade vi var studie till ytterligare tva
cellinjer fran HGCC-samlingen, varav
en enligt tidigare karaktirisering upp-
visade en profil som skiljde sig fran den
ursprungliga cellinjen medan den an-
dra hade en snarlik profil. Vi kunde se
att det finns tydliga likheter mellan pa-
tienterna, till exempel i antalet grupper
som cellerna organiserar sig i och dessa
gruppers samlade genuttryck. Likhe-

har var studie visat att cancercellernas
organisation skiljer sig mellan patien-
ter, men att det verkar finnas en hierar-
kisk stomme som dr gemensam. Dess-
utom ser vi indikationer pa att det inte
kommer att fungera att utveckla riktad
behandling enbart mot cancerstamcel-
ler i glioblastom, eftersom mer specia-
liserade celler kan aterga till ett mer
stamcellslikt stadium, till exempel som
svar pa likemedelsbehandling. Istillet
kan en vig framat vara att utnyttja det
vi kdnner till om hela organisationen
och pa sa sitt rikta oss mot den som
helhet. Till detta kan vi anvinda vara
berikningar av vilka stérningar som
krdvs for att storta hela systemet, vilket
i framtiden forhoppningsvis kan Gver-
sittas till fungerande likemedelsbe-
handlingar.

I dagsldget 4r metoden utvecklad
och testad pa glioblastomceller in vitro,
men visionen 4r att den ska fungera
som en grund for vidare studier — bade
i miljoer som liknar tumorscellernas
ursprungliga in vivo, samt inom andra

cancerformer dir effektiva behand-
lingsalternativ idag saknas.
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Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och behandling — nu och i framtiden

Ulfsunda slott | 6-8 april 2022

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

ST utbildning.

M-SE-00000626

Med vanlig halsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare

Denna kurs arrangeras av Roche AB

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

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

o
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Lipus har granskat och godkant denna kurs. i et
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20210085 ARSI
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Issues in the management of relapsed and
refractory diffuse large B-cell lymphoma in
2022 with focus on new therapies

Wednesday 23" 15.00 - 16.30 CET
of March, 2022

Introduction by Incute Learnings and experience of tafasitamab use

in combination with lenalidomide
What available therapies do we have to treat

patients with R/R DLBCL? L-MIND data

What is the goal with the therapy? Clinical experience
How do we select right treatment for our Patient cases
patients?

(017,

What is a reasonable treatment
sequence?

Sign up to the virtual meeting by sending
an e-mail to dthunstrom@incyte.com

Incyte Biosciences Nordic AB / Barnhusgatan 3 / 11123 Stockholm / Sweden / P:+46 730715346 | E:dthunstrom@incyte.com SE/MJVI/P/21/0003, December 2021
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PROTEOMIK - framtidens teknik for
tidig upptackt och cancerdiagnostik.

State-of-the-art cancerforskning och potentiell klinisk tillampning.

Ett temawebbinar med Janne Lehtid och Lukas Orre, SciLifeLab
och Karolinska Institutet, samt Anders Malarstig, Pfizer R&D och
Karolinska Institutet.

Proteomik ger mojlighet till upptackt och funktionell analys av cancer-
specifika proteinvarianter i vavnads- och blodprover. Ta del av ett
webbinar som ger inblick den senaste utvecklingen inom proteomik och
tillampning inom ledande forskning inom lung- och brostcancer for att
upptdcka nya biomarkaorer for immunterapi. Translationella tillampningar
av proteomik for detektion och diagnostik kommer diskuteras.

* Torsdag 3 februari
* KI12.00-13.00

ANMALAN:

Anvénd lanken www.pfi.sr/onw eller scanna QR-koden."? EI'I- E,I
Nar du anmalt dig far du en bekréaftelse pa din anmalan via mejl.

Dagen innan webinariet far du en lank via mejl, som du anvander for att se féreldsningen.? =]

Har du fragor om férelasningen, vanligen kontakta: Ingrid.andersen@pfizer.com

1) Enligt 6verenskommelse mellan SKR och LIF ska anmalan vara godkand av huvudman. Observera att du ar sjalv ansvarig for
att ha inhdmtat huvudmannens godkannande for deltagande.
2) Sékerstall redan nu att du har teknisk mojlighet att se den planerade webbsandningen pa www.pfizerplay.se/tekniska-krav.

@ Pfizer

Onkologi

Pfizer AB Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden | Tel 08-55052000

Janne Lehtié
SciLifeLab och
Karolinska Institutet

Lukas Orre
SciLifeLab och
Karolinska Institutet

Anders Malarstig
Pfizer R&D och
Karolinska Institutet

pfizer.se

PP-ONC-SWE-0611, Jan-2022



INBJUDAN HAR SKICKATS TILL LAKARE OCH SJUKSKOTERSKOR SOM KOMMER I KONTAKT MED ONKOLOGISK
BEHANDLING MED IMMUNTERAPI MED KOPIA TILL VERKSAMHETSCHEF

BRISTOL MYERS SQUIBB BJUDER IN TILL LUNCHWEBINAR

Onkologisk immunterapi i klinisk praxis:

Hur identifiera och hantera
immunrelaterad myokardit?

Nu kan du anmadla dig till denna webbférelasning om att identifiera och hantera myokardit vid
onkologisk immunterapi. En ovanlig biverkan som vacker méanga fragor.

Kardiolog Entela Bollano kommer att belysa orsak, symptom och hantering av myokardit orsakad
av onkologisk immunterapi. Onkolog Lisa Villabona kommer att leda diskussionen och lyfta kliniska
frégestallningar utifrén erfarenheter och fall i kliniken.

Du som deltagare har ocksd mojlighet att stdlla just dina fragor via live-chatt under motet.

Hoppas vi ses pa natet!

Med vanlig hdlsning, AN MAL

Alla vi pa Bristol Myers Squibb som arbetar .
med onkologisk immunterapi DIG HAR!

=

FORELASARE MODERATOR
Entela Bollano, Lisa Villabona,
overldakare och docent, Med dr, ST-ldkare
Kardiologkliniken, Sahlgrenska Tema Cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset Universitetssjukhuset

Tisdag 22 februari kl. 12.00-12.45
\ Onkologisk immunterapi i klinisk praxis — hur identifiera och
A hantera immunrelaterad myokardit?

BMS star for arvode till forelasarna samt kostnad for teknisk plattform.

T
BMS I0

dh Bristol Myers Squibb’ Webinar

www.bms.com/se JAN 2022 ONC-SE-2200001



Karolinska Hematology Seminar XX

September 8-9,2022 at Steningevik

In 2022, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the twentieth time.

The seminar is a two-day meeting with the aim of offering State of the Art lectures by internationally leading experts
in selected hematological areas.
The lectures are followed by interesting discussions and exchanges of experience between participants and lecturers.

Welcome!
Thursday September 8 Friday September 9
10.00-10.20 Coffee State-of-the-art lectures on indolent lymphomas, T-cell
10.20-10.30 Welcome engaging therapies, and aggressive lymphomas
Magnus Bjérkholm, Karolinska University Hospital
and Institute, Stockholm, Sweden 08.30-09.50 Indolent lymphomas: an update
Stefano Luminari, Hematology Unit, Azienda
State-of-the-art lectures on acute lymphoblastic leukemia, USL IRCCS di Reggio Emilia, Reggio Emilia
complement-mediated anemias, and myeloproliferative ’ g
Modena, Italy
neoplasms
10.30-12.00 Acute lymphoblastic leukemia: an update 09.50-10.00 Pause/Leg-stretch
Josep-Maria Ribera, ICO-Hospital Germans 10.00-11.20 T cell-engaging therapies — BiTEs,

Trias i Pujol, Universitat Autonoma de

Barcelona, Badalona, Spain ol I asls e e

Ralf Bargou, Comprehensive Cancer Center
12.00-13.00 Lunch break Mainfranken, University Hospital Wiirzburg,
Wiirzburg, Germany

13.00-14.30 Complement-mediated anemias: an update

Marie Scully, Department of Haematology, 11.20-11.40 Pause

University College Hospital, London, UK

11.40-13.00 Aggressive non-Hodgkin lymphoma: an update
14.30-14.40 Pause/Leg-stretch Catherine Thieblemont, Hopital Saint-Louis,
Hemato-Oncologie, Paris, France

14.40-16.10 Myeloproliferative neoplasms: an update

Alessandro Vannucchi, University of Florence, 13.00 Erdl &ff sammiiar

Azienda Ospedaliera-Universitaria Careggi,
Florence, Italy

16.10-16.30 Coffee break
Special topic

16.30-18.00 Investing in medical and health research:
an investor's perspective
Bjorn Odlander, HealthCap, Stockholm, Sweden

The seminar takes place at Steningevik Konferens, located 10 minutes from Arlanda by car. S\LA I/V&

Participation fee for the two-day seminar is SEK 3,000 (accommodation SEK 2,130 included but excluding VAT). %

If you would like to participate one day, the participation fee is SEK 500 (excl.VAT). 5 c Ka rOIInSka
The cost will be billed from Academic Conferences. % %’ I nStltUtet
In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (SEK 2,130) and meals. \’

Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology. 4’\'1\/0 \%\Q

You register on

https://reg.akademikonferens.se/hematologyseminar2022 by August 2,2022 at the latest.

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

e-mail: hematologyseminar@akademikonferens.se

Welcome!
Magnus Bjorkholm
Hematology, Karolinska University Hospital Solna The seminar is supported by

Lipus has reviewed and approved this course. »g&%
Full course description available at @ P
LIPUIS ’;Ze"
www.lipus.se (Lipus-nr:20200140) LD O @

GODKAND KURS



Inbjudan ar skickad till: Berérda medarbetare inom onkologi, kirurgi, patologi och radiologi med intresse av bréstcancer

Multidiciplinar webbinarserie
med fokus pa brostcancer

En webbinarserie dar olika specialister fran de multidiciplindra teamen
delar med sig av sina erfarenheter. Anmal dig via QR-koden*.

Ska brostcancerscreening utforas pa
samma satt till alla kvinnor som idag,
det vill saga med mammografi?

En forelasning av Sophia Zackrisson, Radiolog Malmo
8 februari kl. 12.10-12.50

s T
i

Al-baserad bilddiagnostik
kan forbattra behandlingen
av brostcancer

En forelasning av Johan Hartman, Patolog KS
14 mars kl. 12.10-12.50

Axillkirurgi - nya utvecklingar fér att
minska armmorbiditet

En forelasning av Jana de Boniface, Kirurg
Capio S:t Goran

26 april kl. 12.10-12.50
SAVE THE DATE

Vardet av cirkulerande tumorDNA
(ctDNA) for patienter med bréstcancer

En férelasning av Barbro Linderholm, Bréstonkolog
Sahlgrenska ~

12 maj kl. 12.10-12.50
= ' SAVE THE DATE

*Anmaélan kréaver huvudmannens godkannande. Det dligger den enskilde deltagaren att inhamta detta. Pfizer star for kostnaden avforelasare.

@ Pﬁzer

Pfizer AB Vetenskapsvdgen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden | Tel 08-55052000 pflzer.se

PP-IBR-SWE-0606, Jan-2022



Janssen Hematology March
invites to the 6" NORDIC 7_1 8
HEMATOLOGY DEBATE 2022
Meeting-related changes may occur due to the
covid-19 pandemic

()
s
g
=
w
I

Hotel Scandic Continental Stockholm
or register to see the lectures on demand
after the meeting

For the 6" year in a row we hereby invite you to NORDIC HEMATOLOGY DEBATE with international experts.
2022 years Nordic Hematology Debate will cover advances in treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia,
Multiple Myeloma, Mantle Cell Lymphoma, and Immunotherapy.

During the meeting you will be updated on the current treatment practice and the latest scientific and clinical advances within each area.

This meeting is intended for physicians, both specialists and those during education in hematology and oncology with interest in above areas.

Agenda

Thursday 17*" March

10:00-10:30 Registration and coffee

10:30-18:30 Plenary sessions and workshops:
— CLL — FTD vs continuous Dr Othman Al-Sawaf — University Hospital of Cologne, Germany

— High-risk Myeloma Dr Paula Rodriguez Otero — University of Navarra, Spain

— Immunotherapy of Lymphoma and Myeloma Dr Martin Hutchings — Rikshospitalet Copenhagen, Denmark

18:30 Dinner
Friday 18" March
8:15 Welcome

8:30-13:00 Plenary sessions and workshops:
— Mantle Cell Lymphoma — transition from chemo Dr Toby Eyre — Oxford University Hospitals, England
to target therapies in 1L
Educational presentation:
— Minimal Residual Disease (MRD) as a
potential End Point

13:00 Closing and lunch

Prof Christiane Pott — University Hospital Schleswig-Holstein,
Germany

When registered you will also be able to see the recorded lectures on demand up to 30 days after the meeting.

The content of the meeting is defined by the Scientific Committee without influence of Janssen.

Welcome! Registration

Scientific Committee: Please contact Karin Johansson at Janssen, email:
kjohanss@its.jnj.com if you are interested in attending

Per-Ola Andersson,Professor
the event.

Sédra Alvsborgs sjukhus, Borés
You can choose to either attend on site at Hotel Scandic Continental

Ingrid Glimelius, Docent ) .
9 or to see the recording of the meeting afterwards.

Akademiska sjukhuset, Uppsala

The registration is open until March 2", 2022.
ulf-Henrik Mellqvist, Docent 9 p

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Sédra Alvsborgs sjukhus, Borés

Sekretessmeddelande:

Janssen-Cilag AB bryr sig om din integritet och vill att du ska kdnna till hur vi samlar in,
anvander och delar information. Din information kommer att anvédndas i enlighet med var
sekretesspolicy och kan 6verforas till Iinder utanfér ditt hemland, inklusive USA, som kan
férespraka andra dataskyddsregler 4n i ditt land. L3s var sekretesspolicy pa var webbplats
https://www.janssen.com/sweden/sekretesspolicy

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 5100, www.janssen.com/sweden

Janssen will cover the meeting costs and meals in accordance to the agenda for those
participating on site. Travel and accommodation is booked and paid by the physician.

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

N
janssen f Oncology
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF gvivmmagdwwm

EM-85390 JC-210219-1 01/2022



BRAFTOVI

(enkorafenib) + MEKTOVI

(binimetinib) fér

vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat

melanom med en BRAF V6°°-mutation.

Kan tas med eller utan mat, men aldrig med grapefruktjuice.

MEKTOVI

45 mg
x5 mg—!

BRAFTOVI® + MEKTOVI® rekommenderad dosering'?

Bekrafta narvaron av BRAF-Y6°° fore behandlingen.

~12 TIMMARS MELLANRUM

MEKTOVI
45 mg
+ L—-3x15mg
oy QOQQOUU

L 6x75mg ———

En gang om dagen
(pa morgon ELLER pa kvéllen).

Svalj doserna hela med vatten

Behover inte sta i kylskap;
forvara BRAFTOVI under 30 °C

Kontinuerlig dosering utan avbrott

V¥V Dessa ldkemedel &r foremal for utdkad dvervakning.

Braftovi® ¥ (enkorafenib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska
medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LOIEC0O3

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har ndgon posi-
tiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Kapslar & 50
mg eller 75 mg. Verksam bestandsdel: enkorafenib. Dosering: Behandling med
enkorafenib ska inledas av och ske under 6versyn av lakare med erfarenhet av
anvandning av cancerldkemedel. Melanom: Rekommenderad dos enkorafenib
ar 450 mg (sex 75 mg-kapslar) en gdng dagligen, nér det anvénds i kombina-
tion med binimetinib.

Kolorektal cancer: Rekommenderad dos enkorafenib & 300 mg (fyra 75
mg-kapslar) en gang dagligen, nadr det anvands i kombination med cetux-
imab. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib ar avsett foér
behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat mel-
anom med en BRAFY6%°-mutation; i kombination med cetuximab fér behan-
dling av vuxna patienter med metastaserad kolorektalcancer (mCRC) med
en BRAFVY6°E-mutation, som tidigare har fatt systemisk behandling. Innan
patienterna tar enkorafenib maste ett validerat test utférts som bekraftar
att tumoren har en mutation i BRAFY6%, Varningar och férsiktighet: For in-
gdende beskrivning av varningar och férsiktighet angdende test av BRAF
mutation, vansterkammardysfunktion (LVD), bldédning, o6gonbiverkningar,
QT-forlangning, nya priméra maligniteter, avvikande levervarden, nedsatt
leverfunktion, effekter av andra ldkemedel pa enkorafenib se www.fass.se.
Fullstandig information om varningar och férsiktighet finns i avsnitt 4.4 i pro-
duktresumén féor BRAFTOVI. Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga
interaktioner: Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4. Samtidig admin-
istrering av enkorafenib och starka CYP3A4-hammare ska darfér undvikas,
samt att mattliga CYP3A4-hdmmare och CYP3A4-substrat ska administreras
med forsiktighet. Alternativa substanser med ingen eller minimal potential
att inducera CYP3A ska 6vervagas. Fullstandig information finns avsnitt 4.5
i produktresumén. Produktresuméns senaste dversyn 2021-10-14.

For fullstandig forskrivarinformation och pris vanligen
se respektive produktresumé pa www.fass.se.

Pierre Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50.
Postadress: Karlavagen 108, 115 26, Stockholm, Sweden.
vigilancenorden@pierre-fabre.com.

SE/BRAF/01/22/0003 Januari 2022

Vid missad dos ska patienterna inte ta den
missade dosen av:

MEKTOVI inom de 6 timmarna
fore nasta dos.

BRAFTOVI inom de 12 timmarna
fore nasta dos.

Referenser: 1. Braftovi® produktresumé, senaste éversyn 2021-10-14.

2. Mektovi® produktresumé, senaste éversyn 2021-08-09.

Mektovi® ¥ (binimetinib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastis-
ka medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LOIEEO3

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har nagon pos-
itiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Tabletter &
15 mg. Verksam bestandsdel: binimetinib. Dosering: Behandling med binime-
tinib i kombination med enkorafenib ska inledas av och ske under dversyn av
|dkare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel. Den rekommend-
erade dosen binimetinib &r 45 mg (tre 15 mg-tabletter) tva ganger dagligen
med cirka 12 timmars intervall, vilket motsvarar en total daglig dos pa 90 mg.
Indikation: binimetinib i kombination med enkorafenib ar avsett for behandling
av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en
BRAFY6%°-mutation. Innan patienterna tar binimetinib maste ett validerat test
utférts som bekraftar att tumoren har en mutation i BRAFY6°, Varningar och
férsiktighet: For ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet angdende
test av BRAF-mutation, patienter vars sjukdom progredierat pd en BRAF-h&dm-
mare, patienter med hjarnmetastaser, Vansterkammardysfunktion (LVD), bléd-
ning, égonbiverkningar, Foérhojt kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys, hy-
pertoni, Vends tromboembolism (VTE), Pneumoni/interstitiell lungsjukdom
(ILS), Nya primara maligniteter, Avvikande levervarden, Nedsatt leverfunktion,
laktosintolerans se www.fass.se . Fullstanding information om varningar och
forsiktighet finns i avsnitt 4.4. i produktresumé fér MEKTOVI.

Interaktioner med andra Idkemedel och 6vriga interaktioner: UGT1AT-inducer-
are ska anvandas med forsiktighet. Inducerare av CYPIA2 enzymer och induc-
erare av P-gp transportproteiner kan minska binimetinibexponeringen. Binime-
tinib ar en potentiell inducerare av CYPIA2, och en svag inhiberare av OAT3,
och forsiktighet ska vidtas nér det anvands tillsammans med kénsliga substrat.
Fullstandig information finns avsnitt 4.5 i produktresumén.

Produktresuméns senaste dversyn 2021-08-09.

@ ) ) w )@
_ BRAFTOVI - MEKTOVI
Pharma Noraen AB (enkorafenib) (hinimetinib)

© 2022 Pierre Fabre, all rights reserved. BRAFTOVI® is a trademark of Array BioPharma Inc., a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc. MEKTOVI® is a trademark

of Array BioPharma Inc. a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc.



| TAKE CONTROL IN 1L mRCC

CABOMETYX® NIVOLUMAB
e
K CABOMETYX® + NIVOLUMAB e

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

Ceeeanns

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

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

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Nivolumab fass.se/produktresumé. 3. Bedke J, et al. Eur Urol 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.eururo.2020.12.005 [Article in press].
4. Curigliano G, et al, ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol. 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.016. 5. NCCN Evidence Blocks™ Version 2.2021 - February 2021.
6. Escudier B, et al. Ann Oncol. 2019; 30(5): 706-20. 7. Ljungberg B, et al. EAU Guidelines on RCC 2020. Available from: https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/. Accessed
January 2021. 8. NT-radets yttrande till regionerna 2021-10-13: https://janusinfo.se/download/18.5931ca5117c6cfb9c9b57344/1634127394108/0Opdivo-Bavencio-och-Keytruda-vid-
Njurcancer-211013.pdf.

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter ar ett cytostatikum, proteinkinashammare (ATC-kod: LOIXE26). Indikation: Som monoterapi vid
avancerad njurcellscancer som férsta linjens behandling av vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad
behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi for behandling av hepatocellulér cancer (HCC)
hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en lakare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar:
Eftersom de flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bor |&karen évervaka patienten noga under de forsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det
kravs nagra dosandringar. Hantering av misstankta biverkningar kan kréava tillfalligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid
behandling med kabozantinib och kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen. Patienter ska dvervakas angaende
tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgang, har observerats med kabozantinib. Patienter som har
inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tuméorinfiltration eller har komplikationer fran tidigare gastrointestinal kirurgi bér utvarderas noggrant fére insattning av behandling
med kabozantinib. Vid Gl-biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med stédjande vard, sattas in for att férhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av
vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som |6per risk fér eller som
tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib
inleds. VEGF-hdmmare kan frémja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska dvervégas innan kabozantinib satts in hos patienter med riskfaktorer
sasom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bor évervakas under behandlingen och dosen av
kabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om méjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad operation,
inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara vélkontrollerat foére insattning av kabozantinib och under behandlingen ska alla
patienter kontrolleras med avseende pa hypertoni och vid behov fa blodtryckssdnkande behandling. Fall av osteonekros i kdken har observerats med kabozantinib. Munundersékning
boér genomféras fore inséttning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter boér instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib bér om mojligt
avbrytas minst 28 dagar foére planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bdr man
Overvaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bér kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib.
Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), &ven bendmnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom
bor beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, férvirring eller férandrad mental funktion. Kabozantinib bér anvandas med
forsiktighet till patienter som tidigare har haft férlangt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller
storningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjematningar av skoldkortelfunktionen rekommenderas hos alla patienter och skoldkortelfunktion bér kontrolleras regelbundet
under behandlingen med kabozantinib. Okad férekomst av elektrolytavvikelser har férknippats med kabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under
behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-hammare. Kabozantinib kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta ett P-gp-substrat samtidigt med kabozantinib. Férsiktighet bér iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hdmmare.
Interaktion med warfarin kan vara maojlig, INR-vardet bor 6vervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som
tar kabozantinib méaste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bdr anvédndas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst
4 manader efter avslutad behandling. Cabometyx &r receptbelagd. F. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2021-04-21. Fér ytterligare information samt priser se www.fass.se.

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

- IPSEN CABOMETYX + NIVOLUMAB
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