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5500

manniskor lever idag med diagnosen
spridd brodstcancer.’

1500

kvinnor far varje ar diagnosen spridd
broéstcancer.’

27,6

manader median progressionsfri
overlevnad jamfért med 14,5.2*1
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THR=0.56 (95% Cl: 0.46-0.69); p<0.0001

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 6versyn av produktresumén 2021-07. www.pfizer.se.

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

Pfizer AB Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden | Tel 08-55052000 pflzer’.se
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En superentreprendor och
en lang vintan pa avtal

en som foljer med i nyhetsflodet kan knappast ha missat Sara Mangsbo, Uppsala-forskaren

och superentreprendren pa den hir utgavans omslag. Hon har utnamnts till Arets Entreprencr,

fatt priset Hjarnapplet, blivit kallad Supertalang otaliga ganger och har pa ett hapnadsvack-
ande satt lyckats fora ut och forklara komplicerad och hégaktuell Nobelpris-beldnad immunonkologisk
forskning for "folket”. | intervjun — med start pa sidan 64 - berattar hon att hon lart sig att tacka ja till
mojligheter och att vaga ta chanser ndr de uppstar. “Det &r sdkert en forklaring till den enorma expone-
ring jag har fatt de senaste aren. Jag ar kanske inte den mest husliga manniskan, men mina barn har
hittills inte klagat pa att jag jobbar for mycket. Jag tycker att det ar viktigt att visa vad jag brinner for,
det tror jag dr den basta forebilden for dem.”

Pa sidan 14 gor vi ett nedslag hos den privata cancerkliniken Peritus for att héra hur det gatt med
satsningen sedan starten i september 2020. Omsom vin och &msom vatten, rapporterar professor
Per-Anders Abrahamsson, som fortfarande vantar pa ett avtal med Region Skdne for att na malet att
korta den langa vardkon inom urologi. | vantan pa ett avtal anvénder kliniken sina hogteknologiska
resurser dven till operationer inom gynekologi och ortopedi.

Ett nytt forskningsomrade, syntetisk biologi, beskrivs pa sidorna 60-63 av Axel Hyrenius Wittsten,

som ar forskare vid Lunds universitet. Det handlar om att pa genetisk vag bygga ihop komplexa biolo-
giska system med nya funktioner som inte existerar i naturen. Pa sa satt kan man konstruera molekylara
komponenter som ger levande celler formagan att utfora specifika uppgifter baserat pa ratt input.

For kloka tankar kring den uppblossade dédshjalpsdebatten — missa inte Ake Andrén Sandbergs
kronika pa sidan 74.

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

Med hopp om engagerande och berikande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Pér Olsson

onkologi i sverige nr 2 —22 3



Ulla Olsson Stromberg
Docent och 6verlékare i
hematologi, medicinskt
ledningsansvarig vid KFUE,
Akademiska sjukhuset,
Uppsala

Georg Holgersson
Specialistldkare i onkologi,
Akademiska sjukhuset,

Uppsala

Anna Dimberg

Docent och
forskargruppsledare,
Institutionen fér immunologi,
genetik och patologi,
Uppsala universitet

Ola Bratt

Professor, 6verlakare
Avdelning urologi
Sahlgrenska akademin
Goteborgs universitet

Elisabet Lidbrink
Overldkare
Radiumhemmet,
Karolinska Universitets-
sjukhuset

Ansvarig utgivare:

VD:

Grafisk form:
Redigering:
Tryck/Repro:
Papperinlaga:
Papper omslag:
Annonspolicy:

Adress:

E-post:
Webbplats:

Patrik Gustavsson

Niclas Ahlberg

Nina Roegind

Gitte Strindlund

Trydells Tryckeri, Laholm
Artic Silk 115 g

Artic Silk 200 g.

Férutom begarda placeringar

placeras annonserna slumpvis.

Tyra Lundgrens vdg 6,
134 40 Gustavsberg,
Telefon 08-570 10 520
ois@pharma-industry.se
www.onkologiisverige.se

Onkologi i Sverige kommer ut med sex nummer

per ar och publiceras av det oberoende forlaget

4 onkologi i sverige nr 2 — 22

Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling

till nagot annat foretag eller organisation inom vare sig

privat néringsliv eller offentlig sektor.

Citera oss garna, men ange kéllan - Onkologi i Sverige.

Innehallet i artiklarna 6verensstammer inte nodvandigtvis

m

ed redaktionens asikter.

ISSN1653-15820 Pharma Industry Publishing AB 2005

7 5in

tidskrifter

[
—~c~_| OnkologiiSverige &r TS-kontrollerad
mj Upplaga 5 000 exemplar



» ENHERTU'

trastuzumab deruxtekan

N HER2+ METASTATIC BREAST CANCER!

rapi dr avsett for

1a patienter med icke-
tastaserad HER2-positiv R
m tidigare har fatt tva eller av NT-radet?*
egimer riktade mot HER2'.

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

DESTINY BreastO1 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 % Cl) 20.8 (15.0, NR)

% with duration of response = 6 months (95 % CI)® 81.5 % (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 anvandas fér behandling av vuxna patienter med inoperabel eller metastaserad
HER2-positiv bréstcancer 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 utékad évervakning. Detta kommer att géra det mdéjligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

ENHERTU® (trastuzumab deruxtekan) 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning, Rx, EF=Ingér inte i forménen, L0O1FD04 Monoklonala antikroppar
Indikation: Enhertu som monoterapi &r avsett fér behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bréstcancer som tidigare har
fatt tva eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2. Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne.

Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar Enhertu méste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. For att férhindra medicineringsfel ar det viktigt
att kontrollera mérkningen pa injektionsflaskorna fér att sékerstélla att det Idkemedel 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 &ven orsaka neutropeni, minskad vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) och embryofetal toxicitet. Ges med forsiktighet till patienter med mattlig
till svar nedsatt leverfunktion. Graviditet, amning, preventivmetod och fertilitet: Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststéllas innan Enhertu sétts in. Kvin-
nor 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 méanader efter den sista dosen. Man med fertil kvinnlig partner ska informeras om att anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen med
Enhertu och i minst 4 manader efter den sista dosen. Enhertu kan férsamra reproduktionsférmégan och fertiliteten hos mén. For fullstandig produktinformation
samt priser se www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumén 2021-11-12. Innehavare av godké@nnande for férséljning: Daiichi Sankyo Europe GmbH,
Zielstattstrasse 48, 81379 Munchen, Tyskland. Ombud: Daiichi Sankyo Nordics ApS, Tel: +46 (0) 40 699 2524.

Referenser:
Baserad pa senast publicerad SmPC pa EMAs webbsida. DS-SE 5565-10749

(W Daiichi-Sankyo Astrazeneca

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

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

SE-10252-01-22-ONC DS-SE-5709
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KEYTRUDA
(pembrolizumab)
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MANADER
Antal i riskzonen
-O- 154 121 106 89 78 73 66 62 54 51 20 0 0
O 151 108 88 61 48 44 35 33 28 26 13 3 0
Primart effektmatt: Resultat for PFS i KEYTRUDA® armen (n=154) jamf6rt med Kemoterapi- N Héndelser (%) HR (95% KI) Median 0S méan (%)
armen (n=151) fran KEYNOTE-024: mPFS 7,7 manader jamfért med 5,5 manader (HR 0,50,
95 % K1 0,39-0,65, P < 0,001); 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: hjdlpdmne. 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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Startar ny studie om ALL hos barn
Kan okad kunskap fran blodprover av nyfodda, sé kallade PKU-prov,

underlétta forstaelsen av akut lymfatisk leukemi (ALL), den vanligas-
te cancerformen hos barn? Det & malet for en ny studie ledd fran
Akademiska sjukhuset vilket uppmarksammades med anledning av
internationella barncancerdagen 15 februari.

— Akut lymfatisk leukemi (ALL) &r den vanligaste cancerformen
hos barn. Det &r en aggressiv blodcancerform som orsakas av att
omogna vita blodkroppar delar sig okontrollerat. Ungefar nio av tio
barn blir friska, men cytostatikabehandlingen &r intensiv och kan ge
biverkningar. Tidig upptdckt och behandling dr av stor vikt, sdger
Gustaf Lejjonhufvud, barnlékare vid barnonkologiska kliniken pa Aka-
demiska sjukhuset och doktorand vid Uppsala universitet.

Enligt Gustaf Leijonhufvud &r det kant att vissa genetiska forand-
ringar/mutationer, sa kallade premaligna kloner, som kan upptdckas
i samband med diagnostik av ALL, kan uppsta redan pa fosterstadiet.
Tidigare studier har visat att en forsta handelse pa fosterstadiet foljt
aven andra hdndelse efter fédseln kan leda till utveckling av en elak-
artad tumor.

Gustaf Leijonhufvud betonar samtidigt att det finns skyddande
faktorer som gor att kroppen "slacker” dessa premaligna kloner. Ex-
empel pa skyddande faktorer dr vaginal fodsel, amning, aldre syskon,
tidig start pa forskola.

I studien ska forskarna jamfora analyser av diagnostiska prover
fran barn med diagnostiserad ALL och prover som tagits i samband
med screening av nyfédda for medfodda sjukdomar, sé kallade PKU-
prover.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Halsoekonomisk bedémning av nivolumab

TLV har tagit fram en halsoekonomisk bedémning till regionerna for
lakemedlet Opdivo (nivolumab). Beddmningen gdller behandling av
vuxna patienter med matstrupscancer eller cancer i Ovre magmun-
nen som genomgatt kirurgi. Patienterna ska dessutom ha behandlats
med en kombination av cellgifter och stralning fore kirurgin och ska
uppvisa tecken pa att sjukdomen &r kvar efter att tumdéren tagits bort
med hjélp av kirurgi.

Arligen insjuknar cirka 700 svenskar i matstrupscancer eller cancer
i ©vre magmunnen. Patienternas genomsnittsalder vid insjuknande
ar cirka 64 dr och 75 procent av de drabbade ar man. Omkring 20 till
30 procent av patienterna opereras men en stor andel av dessa far
aterfall i sin sjukdom relativt snart. Trots detta finns det i dagslaget
ingen specifik behandling att satta in efter operationen fér att mins-
ka risken for dterfall. Prognosen for dessa patienter &r darfor generellt
dalig och fem dr efter operationen ar endast 30 till 35 procent av
patienterna fortfarande vid liv.

Opdivo dren typ avimmunterapi som aktiverar immunsystemet
till att doda cancercellerna.

Syftet med behandling med Opdivo &r att minska risken for att
patienten far tillbaka sjukdomen eller avlider efter att tumoren tagits
bort kirurgiskt. Eftersom det saknas behandlingsalternativ for detta
syfte i dagslaget bedomer TLV att aktiv uppféljning av sjukdomen &r
det mest relevanta jamforelsealternativet till att behandla med Opdivo.

En studie som direkt har jamfért Opdivo med placebo visar att
det tar langre tid for patienter som behandlas med Opdivo att fa
sjukdomen tillbaka eller avlida jdmfért med patienter som endast
genomgatt aktiv uppfoljning.

Kalla: TLV

Halsoekonomisk bedomning av dostarlimab

TLV har tagit fram en halsoekonomisk bedémning till regionerna for
lakemedlet Jemperli (dostarlimab) som ar avsett for patienter med
sd kallad endometriecancer. Patienterna ska tidigare ha behandlats
med cellgifter som innehaller platina och aterfallit i sin sjukdom. Pa-
tienterna ska dessutom ha en genetisk instabilitet som okar risken for
flera olika cancerformer.

Endometriecancer ar en vanligt forekommande gynekologisk
cancersjukdom som utgar fran livmoderslemhinnan. Det &r en can-
cerform med forhallandevis god prognos eftersom den vanligtvis
upptacks innan den ar spridd. For de patienter som aterfaller i sin
sjukdom och som tidigare har behandlats med platinainnehéllande
cellgifter ar Jemperli ett behandlingsalternativ.

Jemperli verkar genom att férma kroppens immunférsvar att an-
gripa cancercellerna. Behandling med Jemperli syftar till att forlanga
tiden till dess sjukdomen férvérras och darmed forlédnga livslangden.
|dag behandlas patienter som aterfallit efter tidigare behandling med
platinabaserade cellgifter vanligen med platinabaserade cellgifter
igen om det gatt ldngre tid dn ett halvar sedan tidigare behandling.

Jemperli har undersokts i en studie som fortfarande pagar. Det
ar osakert vilken effekt lakemedlet har pa tid till dterfall respektive
overlevnad. Det dr ocksa osékert vilken effekt Jemperli har jamfort
med befintlig behandling eftersom samtliga patienter i studien fick
Jemperli. Effekten i forhallande till platinabaserade cellgifter respek-
tive annan behandling har uppskattats genom indirekta jamforelser
mot andra studier.

Kalla: TLV
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TILL FORBATTRAD
TOTALGVERLEVNAD s

BAVENCIO (avelumab) immunterapi

med signifikant dverlevnadsvinst* som
forsta linjens underhallsbehandling av
vuxna patienter med lokalt avancerad

eller metastaserad urotelial cancer (UC).""\

* 22,1 manader median total 6verlevnad (mOS) BAVENCIO + BSC (n=350)
vs. 14,6 manader median total Gverlevnad med enbart BSC (n=350)
(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), LOTFF04, 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 underhdlisbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som &r 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 bedémas och behandling med BAVENCIO kan behdva senareldggas och kortikosteroider sdttas in. Patienter
ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor de fyra férsta 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
tillstdndet hos kvinnan kréver att det ar absolut nédvandigt. Fertila kvinnor ska raddas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och
kvinnor som ammar ska radas att inte amma under behandling. For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se.

Senaste datum for 6versyn av produktresumén: januari 2022.

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-00073, Feb-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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Sjobergpriset for upptackten

om orsak till prostatacancer

Arul M. Chinnaiyan tilldelas drets Sjobergpris pa en miljon US dollar
for att ha upptackt den fusionsgen som ligger bakom mer dn halften
av alla fall av prostatacancer. Hans upptackt har avsevart okat forsta-
elsen for en av de stora cancersjukdomarna. Den har redan bidragit
till battre diagnostik och har stor potential att forbattra varden for
tusentals drabbade i framtiden.

Varfor vissa man far prostatacancer har tidigare varit holjti dunkel.
Men ett stort genombrott skedde 2005 ndr Arul M. Chinnaiyan, Mi-
chigan University, USA, kunde visa att det i manga fall verkar vara en
sd kallad fusionsgen som ligger bakom. En sddan bildas ndr kromo-
somer bryts av och tvd gener, eller delar av gener, sammanfogasien
ny konstellation.

— Den har fusionsgenen har hittats i 6ver halften av alla fall av
prostatacancer. Och det visade sig ocksa att manligt kdnshormon dr
en starkt drivande kraft bakom sjukdomen, sdger Anders Bergh, pro-
statacancerforskare vid Umed universitet.

Upptdckten foranleddes av en teknisk revolution inom genom-
forskningen som Arul Chinnaiyan drog nytta av. Han skapade en
publik databas med prover som gjordes tillgangliga for hela forskar-
samhallet. Dessutom utvecklade han en bioinformatisk metod som
innebar att han kunde identifiera avvikande genuttryck i prostata-
cancer. Pd sd satt upptdcktes den aktuella fusionsgenen.

— Det dr en mycket viktig pusselbit som har forbattrat var forsta-
else av den har cancerformen. P4 sikt kan upptdckten dven leda till
battre behandling, séger priskommitténs ordférande Bengt Wester-
mark.

Kalla: Kungl. Vetenskapsakademien
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Pankreascancer:

Lovande resultat med Lumykras

Lumykras uppvisar kliniskt meningsfull antitumoral aktivitet hos
patienter med avancerad KRAS G12G-muterad bukspottkortel-
cancer. Det visar resultat fran fas I/ll-studien CodeBreaK 100.

—Med tanke pa att man séllan ser framsteg inom behandling
av den har cancerformen ar de har resultaten glddjande dven
om de dr i tidig fas, sdger Maximilian Kordes, specialistldkare i
onkologi vid Karolinska Universitetssjukhuset.

De nya data presenterades vid februariupplagan av Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO) Plenary Series.

| Sverige insjuknade 1 387 personer i cancer i bukspottkor-
teln, pankreascancer, under 2020. | uppskattningsvis 90 procent
av fallen foreligger KRAS-mutation varav 1-2 procent dr KRAS
G12C.

Sjukdomen dr svar att upptdcka da symtomen kan vara dif-
fusa och ofta upptrader i ett sent skede. Den enda méjligheten
att bota pankreascancer ar operation, men i cirka 80 procent av
fallen upptacks inte cancern férran det ar for sent att operera.
Den behandling som da kan bli aktuell dr cytostatika och even-
tuellt strdlbehandling. Prognosen ar dyster och fran diagnos ar
den genomsnittliga Gverlevnaden mindre an ett ar och farre dn
sex procent ar i livet efter fem ar.

Det dr mot denna bakgrund som de nya data fran fas I/II-
studien CodeBreaK 100 maste ses som positiva.

I studien har hittills 38 patienter med avancerad KRAS G12C-
muterad pankreascancer enrollerats. Samtliga dr tungt forbe-
handlade patienter och ndrmare 80 procent av dem fick Lu-
mykras som tredje linjens behandling eller senare. Resultaten ar
uppmuntrande och visar pa en kliniskt meningsfull antitumoral
aktivitet: dd Lumykras ledde till en centralt bekrdftad objektiv
tumarrespons (ORR = Objective Response Rate) pd 21 procent
och 84 procent uppnadde sjukdomskontroll (DCR = Disease
Control Rate). Atta av de 38 patienterna uppnadde partiell re-
spons (PR = Partial Response) som bekraftades genom blindad
oberoende central granskning (BICR = Blinded Independent
Central Review). Tva av de atta patienterna med PR svarar fort-
farande pa behandlingen. Responsens medianduration (mDOR
=median Duration of Response) var 5,7 manader med en median-
uppfoljning pé 16,8 manader vid data-cut off den 1 november
2021.

Progressionsfri mediandverlevnad (mPFS = median Progres-
sion-free Survival) var 4,0 manader och den totala mediandver-
levnaden (mOS = median Overall Survival) var 6,9 manader.

- De behandlingar som ér tillgéngliga idag ger en begrdnsad
overlevnadsfordel vilket tydligt visar det kritiska behovet av nya,
sakra och effektiva behandlingsalternativ, sdger Maximilian Kor-
des. De hdr resultaten dr lovande eftersom man ser en hég grad
av sjukdomskontroll och respons bland patienter som tidigare
har fatt flera linjer av cytostatikabehandling.

Kalla: Amgen




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

tumorer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-translokation’.

Forsta godkanda
behandlingen vid 1L NSCLC
med dubbel immunterapi

- oavsett histologi eller PD-L1-uttryck

=

1 OPDIVO Produktresumé 1 februari 2022.
2 NT-radets rekommendation fér PD-(L)1-hdmmare:
janusinfo.se.

OPDIVO’ (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTFFO1. Indikationer: Opdivo &r indicerat for
behandling av vuxna med:

metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumarer
varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-
translokation, forsta linjens behandling i kombination
med Yervoy och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi

lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi

icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom, forsta

linjens behandling i kombination med Yervoy

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6v-
ervakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. Opdivo dr associerat med immunrelaterade biverkningar
som kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig dia-
gnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverknin-

{h Bristol Myers Squibb’

(nivolumab)

+2 cykler kemoterapi

gens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kom-
binationsbehandling med Opdivo géras och kortikosteroi-
der administreras. Patienter bér évervakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan
ske ndr som helst under eller efter avslutad behandling. Im-
munrelaterade biverkningar intraffade med hogre frekvens
nar Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jam-
fort med Opdivo som monoterapi. Icke-smadcellig lungcancer
efter tidigare behandling med kemoterapi: Innan behandling
av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller ag-
gressiv sjukdom, ska ldkaren 6vervdga den fordrjda effek-
ten av Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml,
10 ml, 12 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF. For full-
standig information, se www.fass.se. Baserad pa produkt-
resumé: 1 februari 2022. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71
00, www.bms.com/se

YERVOY- (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, 16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LO1XC11. Indikationer: Yervoy ar indicerat for
behandling av:
» metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna

vars tumérer varken har sensibiliserande EGFR-mutation

OPDIVO. + YERVOY *

(ipilimumab)

eller ALK-translokation, férsta linjens behandling i
kombination med Opdivo och tva behandlingscykler
platinabaserad kemoterapi.

« icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom hos vuxna i
kombination med Opdivo som férsta linjens behandling
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6v-
ervakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkningar
till foljd av forhojd eller alltfér hog immunaktivitet (immun-
relaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig
behandling &r nédvandig for att minimera livshotande kom-
plikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska
uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Op-
divo goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor
6vervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen)
da en biverkning kan ske ndr som helst under eller efter av-
slutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade
med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombina-
tion med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. For-
packningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig in-
formation: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.
se. Texten dr baserad pa produktresumé: 7 januari 2022. Bris-

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

OPDIVO. + YERvo‘?{:‘

~ (hivolumab) (ipilimumab)

immunonkologi.se
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Europaparlamentet: Behovs en

effektivare strategi mot cancer

Parlamentet har antagit sina slutliga rekommendationer om en 6ver-
gripande och samordnad EU-strategi for att bekdmpa cancer.

— Fler dtgdrder behdvs for att ta itu med miljo-, livsstils- och ar-
betsrelaterade riskfaktorer

- Cancerpatienter maste fa battre tillgang till granséverskridande
sjukvard och kliniska prévningar

— Brister pa cancerldkemedel maste hanteras effektivare

Betdnkandet fran parlamentets sarskilda utskott for cancerbe-
kdmpning (BECA) antogs med 652 réster for, 15 réster emot och 27
nedlagda roster.

Eftersom mer dn 40 procent av alla cancerformer kan forebyggas
genom "samordnade dtgdrder inriktade pd beteenderelaterade, bio-
logiska, miljomassiga, arbetsrelaterade, socioekonomiska och kom-
mersiella” riskfaktorer efterlyser ledamoterna effektiva forebyggande
atgdrder pa nationell nivd och EU-niva, som grundar sig pa obero-
ende vetenskaplig expertis. Bland de rekommenderade atgdrderna
finns finansieringsprogram som uppmuntrar manniskor att sluta roka
och fradmjande av atgdrder for att minska och férebygga alkoholrela-
terade skador som ska ingd i en omarbetad alkoholstrategi for EU.
Parlamentet krdver ocksa en obligatorisk och harmoniserad EU-na-
ringsmadrkning pa framsidan av livsmedelsférpackningar och gréns-
varden for exponering i arbetet fér minst 25 ytterligare dmnen.

Parlamentarikerna &r oroade Gver att patienter fortfarande upp-
lever problem nédr de soker sjukvard och vill delta i kliniska prévning-
ar i andra EU-ldnder. Ledaméterna vill darfor reformera nuvarande
lagstiftning for att underldtta rorligheten och tillgdngen till speciali-
serad utrustning och vard. Det ska finnas enhetliga regler for att
godkdnna och ersdtta gransoverskridande halso- och sjukvard, dari-
bland rdtten till ett andra yttrande. Det multinationella samarbetet
och sdttet att utfora gransoverskridande kliniska provningar maste
ocksa effektiviseras, tycker ledaméterna.

Kalla: Europaparlamentet
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Lag kunskap om cancerrisk

Cancerfonden lanserar test

3 av 10 cancerfalli Sverige kan férebyggas med halsosamma levnads-
vanor. Andé &r allménhetens kunskap om sambandet mellan lev-
nadsvanor och cancer Idg, visar en ny undersékning. Nu lanserar
Cancerfonden "Kolla risken” — ett digitalt sjdlvtest som ska 6ka kun-
skapen och ge manniskor konkreta rdd som kan minska risken for
cancer.

15 000 cancerfall per ar &r kopplade till vara levnadsvanor. Anda
ar kunskapen om sambandet 1ag, enligt Cancerfondens undersok-
ning utférd av Demoskop. Den visar att manga kdanner till att det finns
ett samband mellan rékning och cancer. Men betydligt fdrre har
kunskap om att andra levnadsvanor, som vad vi dter, vad vi vdger och
hur vi rér pa oss ocksa har stor betydelse for risken att drabbas. Till
exempel ndmner endast drygt 1 av 10 i undersdkningen spontant
overvikt och 1av 5 1ag niva av fysisk aktivitet som riskfaktorer. Dess-
utom upplever 1 av 5 att man “anda far cancer av allt” och att det
darfor inte spelar ndgon roll vilka vanor man har.

- Det dr tydligt att kunskapen om véra levnadsvanors betydelse
for cancerrisk maste 6ka. Samtidigt maste vi bli kvitt missuppfatt-
ningar som att "man dnda far cancer av allt” och visa vad och vilka
val som faktiskt spelar roll, pa riktigt. Idag vet vi att tre av tio cancer-
fall i Sverige kan férebyggas med hdlsosamma levnadsvanor, sdger
Maiju Wetterhall, sakkunnig pa Cancerfonden.

Med det nya sjdlvtestet "Kolla risken” vill Cancerfonden oka kun-
skapen om sambandet mellan levnadsvanor och risken fér cancer.
Testet bygger pa samlad forskning och innehaller frdgor om bland
annat mat- och alkoholvanor, fysisk aktivitet och allmdnhalsa. Resul-
tatet ger en indikation pa hur levnadsvanorna kan paverka risken for
cancer och den som gor testet far samtidigt konkreta rad for halso-
sammare val.

Kélla: Cancerfonden

© © 0 0 00000 0000000000 00000000000000000000000000000O0S

Forsta malinriktade behandlingen av NSCLC

med METex14-mutationer godkand i Sverige
EU-kommissionen har godkédnt Tepmetko (tepotinib) fér behandling
av vuxna patienter som har avancerad icke-smacellig lungcancer
(NSCLC) med sa kallad METex14-skipping, som tidigare fatt
behandling. Det ar forsta gangen en behandling for denna typ av
mutation godkanns i Sverige. | Sverige insjuknar omkring 3 200
manniskor varje ar i icke-smacellig lungcancer (NSCLC), den
vanligaste formen av lungcancer. METex14-skipping-mutationen
upptécks hos cirka 3-4 procent av NSCLCallen. For patienter med
denna mutation har det saknats en godkdand malriktad
behandling och det dr fér denna patientgrupp som EU-kommissio-
nen nu godkdnt Tepmetko.

- Godkdnnandet av Tepmetko hjdlper till att tillgodose behovet
av behandlingsalternativ for personer med den har typen av muterad
lungcancer som tidigare fatt behandling, sdger doktor Anne-Marie
Baird, vd for Lungcancer Europa.

Till grund for EU-kommissionens beslut ligger resultaten fran fas
lI-studien VISION som undersdkte Tepmetko, en tablettbehandling
som tas oralt en gang om dagen, i monoterapi. Resultaten visade att
Tepmetko ger maéjlighet till klinisk meningsfull effekt med bibehallen
livskvalitet. Resultaten har publicerats i den vetenskapliga tidskriften
The New England Journal of Medicine.

Kélla Merck



Indikationer
BAVENCIO (avelumab)’

( Monoterapi for behandling av vuxna patienter med
metastaserad Merkelcellskarcinom (MCC)

gL

| kombination med axitinib &r avsett som forsta
linjens behandling av vuxna patienter med avancerad

njurcellscancer (RCC)

Monoterapi for forsta linjens underhallsbehandling
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer (UC) som é&r
progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi

1
$

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

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LOTFF04, Rx, EF. Indikation: BAVENCIO &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad
Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio ar avsett som monoterapi for forsta linjens underhéllsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad urotelial cancer (UC) som &r progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib &r avsett
som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcellscancer (RCC). Beredningsform och forpackningar: 20 mg/ml koncentrat
till infusionsvatska, I6sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml (200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som mono-
terapi ar 800 mg administrerat intravenost under 60 minuter varannan vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar
800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka och axitinib 5 mg taget peroralt tva ganger dagligen (med 12 timmars intervall).
Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpémne. Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO
maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvall-
ning, hypotoni, dyspné, vasande andning, ryggsmarta, buksmarta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit,
interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkortel (pankreatit), hjarta (myokardit), endokrina kortlar (endokrinopatier) som skold-
kortelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, njurar (njursvikt, nefrit). Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopitui-
tarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektios cystit och Guillain Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska dvervakas av-
seende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedémas och behandling
med BAVENCIO kan behova senareldggas och kortikosteroider séttas in. Patienter ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor
de fyra forsta infusionerna darefter enligt Iakarens bedémning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib forekom en hogre levertoxicitet jamfort
med enbart BAVENCIO. Patienter ska kontrolleras oftare for leverfunktionsforandringar och symtom pa detta jamfort med nar BAVENCIO anvands
som monoterapi. Anvandning av avelumab under graviditet rekommenderas endast da tillstdndet 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 be-
handling. For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se. Senaste datum for 6versyn av produktresumén: januari 2022.

V Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
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Pfizer AB, Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00
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Perituskliniken vintar annu
pa avtal med Region Skane

Omsom vin, dmsom vatten. S& kommenterar professor Per-Anders Abrahamsson hur
den privata cancerkliniken Peritus har utvecklats sedan starten i september 2020.

— Eftersom vi hittills inte har fatt ett avtal med Region Skane, har vi inte lyckats med
ambitionen att korta den ldnga vardkon inom urologi. I vintan pd ett avtal anvinder
vi vara hogteknologiska resurser @ven till operationer inom gynekologi och ortopedi.

alet med att starta sodra Sve-
riges enda privatsjukhus var
att erbjuda patienter med

urinvigssjukdomar vard utan vintan.
Men vintar gor bade kliniken och de
27 000 patienter i Skiane som for nagra
ar sedan inte hade fatt urologisk vard
enligt vardgarantin.

Idag star fortfarande manga patienter
iden kon, bland annat ett 30-tal icke ope-
rerade patienter med urinblasecancer.

— Vir avsikt var att avlasta den of-
fentliga varden genom att korta de
langa vintetiderna, siger Per-Anders
Abrahamsson, som ilikhet med manga
av medatrbetarna pa Peritus har arbetat
inom den offentliga varden under met-
parten av sitt liv.

"VIKTIGT KORTA LEDTIDER”
— Under mina 20 4r som verksamhets-
chef for urologin i Malmo-Lund hade
vi kronisk brist pa vardplatser och allt-
for lang vintan till operation. Ett inci-
tament till att starta en privat klinik.
Tack vare den samlade kompetens
som finns pa Peritus kan man skota all
utredning pa ett stille och ddrmed —
hittills enbart i teorin — korta ledtiderna
for patienter till cirka tva veckor. Inom
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den offentliga varden kan ledtiderna for
patienter med urologiska sjukdomar
vara allt fran 60 till 130 dagar.

Men for att kunna astadkomma kot-
tare ledtider maste det till att bérja med
finnas patienter. Patienter som inte har
mojlighet att betala for privat ickesub-
ventionerad specialistvard utan ir be-
roende av det ekonomiska skydd som
den offentliga varden, regionerna, ger
via avtal som tecknas med privata vard-
givare.

— Var plan var att inom ett ar kunna
ta emot upp till 60 patienter om dagen
men eftersom vi Annu inte har ett avtal
med Region Skine ligger vi fortfarande
pa cirka 15 patienter per dag, sidger Per-
Anders Abrahamsson och tilligger att
man lyckats behalla hela den kompe-
tenta personalstyrkan (35 anstillda)
tack vare att man utokat verksamhets-
omradet fran huvudsakligen urologiska
sjukdomar till gynekologisk cancer
samt hoft- och kndoperationer.
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Sedan ett ar tillbaka har man ett avtal
med Region Halland som innebir att
patienter som vintat lingre 4n vardga-
rantins 60-dagarsgrins nu har ritt att

vilja Peritus for utredning och behand-
ling av benigna urinvigssjukdomar.

— Det dr glidjande att vi har fatt vart
forsta regionavtal. Det kan vara starten
pa en islossning nir det géller var egen
regions instillning till privata vardgi-
vare. Vi visste ju fran borjan att det
skulle bli svart att fa teckna avtal, men
trodde inte att det skulle bli riktigt sa
hir trogt. Vi hamnade lite i ett Moment
22-tillstand nir regionen krivde att vi
skulle visa resultat innan verksamheten
hade kommit igang.

— Nu nir vi bérjar fa volymer och
kan visa resultat hoppas vi pa en isloss-
ning, att dorrarna ska 6ppnas. Att ha sa
pass langa vardkoer dr inte hallbart pa
sikt. Det behovs en nationell samord-
ning for att fa bukt med bland annat
problemet med det snabbt vixande
“prostataberget” i landet. Vi har ju ka-
pacitet att hjilpa till med savil godar-
tade som maligna urinvigssjukdomar i
oppenvardsverksamhet och kan ta
emot patienter fran hela landet.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PAR OLSSON
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Professor Per-Anders Abrahamsson hoppas
att Perituskliniken, som nu bérjar visa bra

verksamhetsresultat, snart ska kunna fa ett
avtal med regionen for att kunna korta de

ldnga vardkoerna.

ab_“




'IubileumsSyﬁlposiuﬁl om HER2
lockade experter till Stockholm

— framsteg, utmaningar och pagdende forskning

Hur kan man optimera tillgdngliga eller upptidcka nya behandlingar for HER2-positiv
brostcancer? Vilka lampliga biomarkorer kan identifieras for att minska biverkningar
och forbéttra prognosen for dessa patienter?

Det var ndgra av de olika &mnen som diskuterades pd 2021 Jubilee Symposium "HER2
— State Of The Art (HER2-SOTA)” som av corona-skil holls som en hybridkonferens pa
World Trade Center i Stockholm.

Professor Marten Ferno och professor Jonas Bergh var vetenskapligt ansvariga for programmet och ledde jubileumssymposiet.
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Professor Daniel F Hayes gav en 6versiktlig presentation av “success storyn” HER2.

ymposiet leddes av Jonas Bergh, professor i onkologi
S vid institutionen fér onkologi-patologi vid Karolinska
Institutet och 6verldkare vid Karolinska Universitets-
sjukhuset, och Marten Fernd, professor i experimentell on-
kologi vid Lunds universitet.
Flera namnkunniga internationella experter diskuterade
uppdateringar, framsteg och utmaningar och sammanfat-
tade den pagiende forskningen om individualiserad be-

handling for patienter med HER2-positiv brostcancer.

HER2 - THE TRUE STORY: EN TIDSRESA TILL EN FRAMGANGSRIK
DEL AV BROSTCANCERNS HISTORIA

Daniel F. Hayes, professor vid Breast Cancer Research och
internal medicine vid UM Rogel Cancer Center vid Univer-
sity of Michigan, Ann Arbor, USA och en av virldens le-
dande kliniska forskare inom brostcancer, presenterade en
historisk genomgang av Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2).

HER2 ir ett protein som uttrycks av brostcancercellerna
och minga kvinnor med brostcancer drabbas av HER2-
positiv sjukdom. Professor Hayes redogjorde for fyra olika
patientfall och deras sjukdomsforlopp fore och efter ut-
vecklingen av HER2-malinriktade behandlingar. Han ta-

lade om hur HER2 uppticktes, kartlades och utvecklades
fran en viktig prognostisk och prediktiv markor till ett att-
raktivt behandlingsmal. Han berittade dven om de forsta
kliniska studierna for trastuzumab, som ledde till FDA-
godkinnande for metastaserande brostcancer'.

Professor Hayes fortsatte med att informera om den ny-
ligen publicerade Early Breast Cancer Trialists” Collabora-
tive Group (EBCTCG)-studien om adjuvant trastuzumab
hos patienter med HER2-positiv brostcancer. Denna meta-
analys analyserade individuella data fran randomiserade stu-
dier som inkluderade 13 864 patienter och utvirderade till-
ligg av trastuzumab till cytostatikabehandling. Den visade
en signifikant minskning pa 9 procent respektive 6,4 pro-
cent for absolut tio drs aterfallsrisk respektive mortalitet,
samt en relativ minskning pa 34 procent till férdel for be-
handling med trastuzumab, oavsett tumor- och patient-
egenskaper®. Han redogjorde dven for biologiska egenskaper
och diagnostiska riktlinjer samt befintliga och nya likeme-
del for HER2-positiv sjukdom.

Professor Hayes betonade att forskningen bakom HER2
ir en dkta “success story” och ett exempel pa framgangsrik
translationell forskning,
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Overlikare Elham Hedayati féreldste om kardiovaskuldra biverkningar som kan férekomma i samband med onkologiska behandlingar,
bland annat med HER2-inriktade ldkemedel.

KARDIOTOXICITET VID CANCERBEHANDLING HOS

PATIENTER MED HER2-POSITIV BROSTCANCER

Elbam Hedayati, 6verlikare vid Tema Cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset och forskare vid institutionen fér on-
kologi-patologi vid Karolinska Institutet, foreldste om kar-
diovaskuldra biverkningar och kardiotoxicitet som uppkom-
mer under eller efter onkologiska behandlingar inklusive
cytostatika (mest antracykliner) samt HER 2-inriktade like-
medel.

Kardiovaskulira sjukdomar, som inbegriper bland annat
arytmier, myokardit, pulmonell arteriell hypertension och
tromboser, paverkar prognosen for cancerpatienter. Elham
Hedayati redogjorde for olika riskfaktorer for cancer-rela-
terad kardiell dysfunktion som kan uppkomma i samband
med cancerbehandling, eller bero pé patientrelaterade egen-
skaper som kind hjirtsjukdom, 6vriga underliggande sjuk-
domar (till exempel hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mel-
litus) och tobaks-/alkohol-vanor.

Frekvensen av kardiotoxicitet var ligre inom studier av
trastuzumab-behandlad tidig brostcancer jamfort med and-
ra befolkningsstudier hos dldre patienter (3,1 procent <65ar
versus 8,9 procent >65ar) inom fem ar.

Dr Hedayati presenterade dven en 6versikt av studier om
kopplingen till kardiovaskuldra biverkningar vid bade tidig
och metastaserad HER2-positiv brostcancer. Frekvensen
var lag och icke-langsiktig oavsett behandlingstyp inklusive
dubbel blockad (cirka 1 procent), trastuzumab emtansin (<1
procent) eller neratinib (1 procent).

Okad dédsrisk pa grund av hjirttoxicitet har rapporterats
for dldre kvinnor (>66 ar) tio ar efter brostcancerdiagnos’.
Saledes understrok hon vikten av kardiologisk utvirdering
for cancerpatienter med limpliga prover (inklusive EKG,
blodtryck, troponin eller pro-BNP) fére behandlingsstart
samt titare uppfoljning av patienters hjirtstatus under be-
handling. Hon rekommenderade en algoritm* och betonade
att samarbetet mellan olika specialister, det vill sdga onko-
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loger och kardiologer, dr av stor betydelse for att kunna
identifiera patienter som riskerar att utveckla hjirttoxicitet.
Det handlar om att anpassa behandlingsdos, lindra symtom,
hitta biomarkorer samt skapa limpliga algoritmer for vi-
dare behandling. Sammanfattningsvis konstaterade hon att
kardio-onkologi ir en viktig del av den multidisciplinira
behandlingsstrategi som kan forbittra patienters livskvalitet
betydligt.

MOLEKYLAR DIAGNOSTIK FOR HER2-POSITIV BROSTCANCER:
FRAN IMMUNOHISTOKEMI TILL GENOMPROFILERING MED

FOKUS PA TUMORBIOLOGI

Ake Borg, professor i brostcancergenetik vid Lunds univer-
sitet, talade om betydelsen av tumorbiologi, molekylir di-
agnostik och genomisk profilering vid HER 2-positiv brost-
cancer. Han gav en 6versiktlig presentation av HER2: re-
ceptor, struktur, dimerisering, signaleringsvigar/kaskad
samt genstatus. Angiaende HER2-amplifiering nimnde han
att det verkar ske tidigt under utveckling av bréstcancer och
att olika amplifieringsmonster, som inte ir kopplade till be-
handlingsrespons, har beskrivits. Dock kan HER2-ampli-
kon variera i copy-number-status, storlek och struktur samt
innehalla ytterligare gener med andra funktioner. Saledes
kan dessa variationer och trunkerade proteiner ha viktiga
biologiska och kliniska implikationer som maste utforskas.’

Han talade d4ven om olika tillgingliga genuttrycksanaly-
ser och HER2-subtyper, inklusive PAM50-baserad
”HER2-enriched” subtyp, och deras viktiga roll som pre-
diktiva och prognostiska markoérer vid tidig HER2-positiv
brostcancert.

Han betonade att HER2-positiva tumérer oftast tillhor
"HER2-enriched” subtyp och att inte alla "HER2-enri-
ched” tumorer bir genamplifiering. Han redogjorde for en
tidigare studie som visade att en 158-genuttryckssignatur
(HDPP) kunde forutsiga prognos hos icke-trastuzumab-
behandlade HER 2-positiva brostcancerpatienter.



Professor Ake Borg betonade att det &r angeldget att 6ka kunskapen om HER2 for bland annat forbattrad tumorklassificering.
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HDPP inkluderade immun-, tumorinvasion- samt me-
tastas-relaterade gener och prognostiska virden validerades
i andra kohortet.°

Ake Borg fortsatte med att presentera resultat fran en
nyligen publicerad studie som beskrev mutationslandskapet
av SCAN-B-studien och respektive transkriptomiska data.’
Han konstaterade att frekvensen av mutationer i HER2-
kinasdominen hos de 3 217 inkluderade patienterna var lag
(3,2 procent). HER2-mutationer var vanligare i icke-amp-
lifierade tumorer (85 procent) och hade korrelation till bade
”HER2-enriched” sjukdom och simre prognos. Hans slut-
sats var att det dr viktigt att 6ka kunskapen om HER2 och
respektive genomregioner for att ytterligare forbittra mo-
lekyldr diagnostik och tumorklassificering.

DIAGNOSTISKA METODER FOR HER2-POSITIV BROSTCANCER:
UTMANINNGAR OCH KLINISKA IMPLIKATIONER

Johan Hartman, professor i patologi vid Karolinska Institutet
och overlikare vid Karolinska Universitetssjukhuset, fore-
liste om de kliniska diagnostiska metoderna for att kunna
bedéma HER2-uttrycket pa genetisk och proteomik-niva
inklusive olika grader av immunohistokemi och DNA-
FISH vid intermediidrt proteinuttryck.

Han nimnde att HER2-heterogenitet pa tumoérvivnad,
och dven efter preoperativ behandling, kan innebira diag-
nostiska utmaningar och komplicera vidare klassificering
av tumorer. Enligt en studie ledd av Johan Hartman som
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publicerades nyligen, skiljde sig utvirderingen av HER2-
protein at bland olika laboratorier i Sverige vilket kan pa-
verka behandlingsval med malinriktade behandlingar.®

Han redogjorde vidare for alternativa metoder for att be-
doma HER2-uttrycket i olika nivaer inklusive en kombina-
tion av DNA- och RNA-sekvensering for mutationer och
genexpression samt digitala bildanalyser och artificiell intel-
ligens/machine-learning algoritmer.

Professor Hartman fortsatte med att informera om pa-
gaende projekt inom sin forskargrupp gillande HER2-ut-
virdering. Samtliga analyser har genomforts i den retro-
spektiva ”Stockholm HER2-kohorten” som inkluderade
584 patienter med HER2-positiva tumérer, som behandla-
des med trastuzumab. Det beriknade uttrycket av HER2-
protein med immunohistokemi, DNA-amplifiering med in
situ hybridisering och mRNA genom STRAT4 genexpres-
sion-plattformen visade att antalet kopior av HER2-genen
inte korrelerade till aterfallsrisken; rutinmissig bedomning
av HER2 ir alltsd inte tillrdcklig for att forutsdga prognos.

Dock ledde bade laga/negativa mRNA HER2-nivaer
samt laga tumor-infiltrerade lymfocyter till hogre aterfalls-
risk hos dessa patienter.

Sammanfattningsvis understrok han att det behovs op-
timering av befintliga metoder och implementering av nya
multiomics-analyser for att forbattra den kliniska diagnos-
tiken av HER2-positiva tumorer och sikta pa individanpas-

sad/precisionsonkologi.




Pivotal Trastuzumab trial OS

Percentage of

o
2
]
o
=
@
2
-
S
2
a
]
2
[
a.

1.0 RR=0.76

p=0.025
0.8

Median 25.4 months (125%)
0.6

04 | Median 20.3 m{r:ths

0.2 | — rhuMAb HER2 + CT

| -CT
0.0

0 5 15 25 35 45

chemotherapy patients

treated with rhuMAb HER2

24% 62% 6595 o

Professor David Cameron presenterade resultat fran olika studier, bland annat betrdffande adjuvant och neoadjuvant behandling.

BEHANDLINGSALTERNATIV, DUBBEL BLOCKAD, OPTIMAL DURA-
TION OCH INDIVIDANPASSAD BEHANDLING VID HER2-POSITIV
BROSTCANCER

David Cameron, professor 1 onkologi vid the University of
Edinburgh samt ordférande for Breast International Group
(BIG), foreliste om olika preoperativa och postoperativa
behandlingar av HER2-bréstcancer, optimal duration samt
nya likemedel for att ge ritt behandling till ritt patient.
Forutom den forsta nyckelstudien som visade en signifikant
overlevnadsvinst for trastuzumab vid metastaserad HER2-
positiv brostcancer', har behandlingseffekt av dubbel
blockad med tvi olika antikroppar mot HER2 utvirderats.
Professor Cameron konstaterade att ”two is better than
one” i de allra flesta fall. CLEOPATR A-studien inklude-
rade 808 patienter med metastaserad HER 2-positiv brost-
cancer som randomiserats till antingen en kombination av
trastuzumab, pertuzumab och docetaxel (THP) eller
trastuzumab + docetaxel (TH).

THP ledde till bade bittre progressionsfri 6verlevnad
(PES) (18,7 versus 12,4 manader) och total 6verlevnad (OS)
(56,5 versus 40,8 manader efter en medianuppfoljning av
50 méinader).’

Nir olika taxaner (docetaxel, paklitaxel, nab-paklitaxel)
jamfordes i kombination med trastuzumab och pertuzu-
mab var PFS likvirdig oavsett val av cytostatika eller hor-
monreceptorstatus, enligt PERUSE-studien."” Dessutom
verkade fortsatt behandling med trastuzumab (+/- pertu-
zumab) vara effektiv dven efter sjukdomsprogression vid
tidigare behandling med trastuzumab.""

Dubbel blockad och cytostatika var ocksa bittre bade
preoperativt och som neoadjuvant behandling. Olika kom-
binationer har testats inom NEOSPHERE-studien och
THP ledde till 63,2 procent patologisk komplett respons
(pCR) for hormon-negativa jamfort med 26 procent for
hormon-positiva patienter.” A andra sidan visade APHI-
NITY-studien ingen signifikant skillnad gillande IDFS for
tilligg av pertuzumab till adjuvant trastuzumab, sirskilt for
patienter med kortelnegativa tumorer.™

Betriffande adjuvant behandling med trastuzumab efter
kemoterapi visade den randomiserade HER A-studien att
ett ars behandling ledde till bittre sjukdomsfri 6verlevnad
(DFS) och OS jimfort med observation efter elva ars upp-
fojlning.”

Dessutom har olika studier utvirderat den optimala du-
rationen av trastuzumab-behandling.

Enligt PERSEPHONE-studien var sex manaders be-
handling inte simre i jimforelse med tolv manaders be-
handling (4-ars DFS 89,4 procent versus 89,8 procent)."
Dock visade inte PHARE-studien “non-inferiority” for sex
manaders behandling med trastuzumab."”

David Cameron tog ocksa upp betydelsen av konjugater.
Trastuzumab emtansin (T-DM1) ir ett likemedel som be-
star av den monoklonala antikroppen trastuzumab (T) som
binder till HER 2-proteinet samt emtansin (DMT1), ett cy-
tostatikum mot cellers “skelettprotein” tubulin. Genom
bindningen av trastuzumab frisitts emtansin in i cancercel-
ler sa att generella biverkningar kan undvikas. Enligt MA-
RIANNE-studien visade T-DMT1 effektivitet som forsta
linjens behandling hos patienter med metastaserad HER2-
positiv brostcancer.”

Behandlingen med T-DM1 ledde till bittre PES 6,2 jaim-
fort med 3,3 manader for olika valfria likemedel
(physician’s choice) vid metastaserad sjukdom efter flera
linjers behandlingar, enligt TH3RESA-studien.”

Sammanfattningsvis ir T-DM1 effektiv efter tidigare be-
handlingar och har en viltolererad biverkningsprofil. Nya
malinriktade regimer sasom trastuzumab deruxtecan (DS-
8201) har visat lovande resultat och effektivitet med PFS-
duration av 16,4 manader vid avancerad HER2-positiv
brostcancer, enligt den nyligen publicerade DESTINY-
01-studien.”

Professor Cameron summerade att klinisk forskning och
pagaende randomiserade studier kommer att visa vilka
kombinationer och sekvenser som fungerar bist s att pa-
tienter med HER2-positiva tumorer far den bista mojliga
malinriktade behandlingen.
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Docent Thomas Hatschek redogjorde bland annat for PREDIX HER2-studien och betonade att det &r viktigt med 6kad kunskap for att
kunna avgora vilka patienter som har storst nytta av nya behandlingar.

NEOADJUVANT TRASTUZUMAB-EMTANSIN GER LIKVARDIG
EFFEKTIVITET JAMFORT MED STANDARDBEHANDLING MEN

FARRE BIVERKNINGAR

Thomas Hatschek, docent vid institutionen for onkologi-pa-
tologi, Karolinska Institutet, och 6verlikare vid Tema Can-
cer, Karolinska Universitetssjukhuset, redogjorde for PRE-
DIX HER2-studien. Denna svenska randomiserade fas
2-neoadjuvant-studie undersokte effekten av standard pre-
operativ behandling med trastuzumab, pertuzumab och
docetaxel (THP) jamfort med trastuzumab emtansin (T-
DM]1) for patienter med tidig HER2-positiv brostcancer
samt frekvens och grad av biverkningar. Antalet deltagande
var 202 kvinnor som erholl sex behandlingskurer med an-
tingen THP eller T-DM1, f6ljt av postoperativ epirubicin/
cyklofosfamid samt trastuzumab och endokrin behandling
(for patienter med hormon-positiva tumorer). Behandlings-
effekten utvirderades med mammografi och PET-CT. En-
ligt studieresultat — som publicerades i JAMA Oncology”
—var andelen patologisk komplett respons (pCR) efter pre-
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operativ behandling lika hog mellan behandlingsgrupperna;
45,5 procent for THP och 43,9 procent for T-DM1. Dess-
utom var effekten likartad oavsett tumorens och patienter-
nas egenskaper inklusive alder och tumorstorlek.

pCR var dock hégre hos patienter med hormon-negativa
(62,5 procent) tumorer jamfort med hormon-positiva tu-
morer (36 procent) i bada grupperna. I en explorativ analys
hade tumor-infiltrerade lymfocyter (>10 procent) och
minskning av PET-CT/18-fluorodeoxyglukos (18F-FDG)-
intag samband med en hogre chans att uppna pCR. Ingen
signifikant skillnad marktes mellan behandlingsgrupperna
gillande hindelsefri 6verlevnad (EFS, event free survival)
efter en medianuppféljningstid av 40,4 manader.

Frekvensen av svara biverkningar (grad 3—4) var signi-
fikant ligre for T-DM1-gruppen (10,1 procent versus 39
procent for THP) vilket ledde till signifikant bittre livskva-
litet efter sex behandlingscykler enligt frageformuliren
EORTC QLQ-C30 och EORTC-B23.



\." LIBTAYO' NT-radet rekommenderar LIBTAYO

(cemiplimab) som forsta linjens behandling av
NSCLC med PD-L1 uttryck >50 %!

NYOBEHANDLINGSMﬁJLIGHET FOR ICKE-
SMACELLIG LUNGCANCER (NSCLC)

LIBTAYO farbattrade totaldverlevnad (0S) jamfort med platinabaserad kemoterapi i EMPOWER-Lung 1*

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

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

o 43 % relativ riskreduktion for dod (HR=0,57, P=0,0002)3"

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

LIBTAYO har studerats i dver 6 ar i flera kliniska provningar och generellt uppvisat en konsekvent
sakerhetsprofil for alla godkanda indikationer?*

e Biverkningarna var allvarliga hos 30,1 % av patienterna och ledde till permanent utsattning av LIBTAYO

hos 8,1 % av patienterna?

TI LIBTAYO-armen (ITT-patientpopulation), vid baslinjen, hade 12 % av patienterna behandlade och kliniskt stab||a
hjarnmetastaser, 18 % hade lokalt avancerad sjukdom och var inte lampliga fér definitiv kemostralbehandllng och 2 %, . 2
hade kontrollerad hepatit B eller hepatit C.2°

Anmal dig for att erhalla vetenskaplig information och

inbjudningar fran Sanofi inom lungcanceromrédet: https:/bitly/StdidbU

*EMPOWER-Lung 1 var designad att inkludera patienter med NSCLC som uttrycker PD-L1 i >50 % av tumércellerna. Totalt 710 patienter (ITT-population) inkluderades och
populationen (n=563) som hade PD-L1-uttryck >50 % analyserades. Patienterna randomiserades till behandling med LIBTAYO 350 mg var tredje vecka i upp till 108 veckor eller till
platinumdublett kemoterapi i 4 till 6 cykler. Vid progress var patienter i kemoterapiarmen tillatna att byta till LIBTAYO och patienter i LIBTAYO-armen fick fortsatta med LIBTAYO och l4gga
till kemoterapi. Priméra effektmatt var OS och PFS.23

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

VDetta lakemedel 4r foremal for utokad dvervakning.

LIBTAYO® (cemiplimab) 350 mg koncentrat till infusionsvatska, losning, Rx, EF, LOIFFO6 Cemiplimab &r en human monoklonal antikropp riktad mot PD-1 receptorn. Indikationer:
Kutan skivepitelcancer LIBTAYO® som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt avancerad kutan skivepitelcancer (mCSCC eller
1aCSCC) som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning. Basalcellscancer LIBTAYO® som monoterapi 4r indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad basalcellscancer (1aBCC eller mBCC) vars sjukdom har progredierat medan de statt p4 hammare av Hedgehog-signalvégen (HHI) eller som inte
tolererar denna typ av ldkemedel. Icke-smacellig lungcancer LIBTAYO® som monoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-smacellig
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Docent Nils Wilking tog upp de stora regionala skillnaderna i Sverige nar det galler tillgang till malinriktade behandlingar for
HER2-positiv brostcancer.

Thomas Hatschek tog dven upp vikten av att fa 6kad
kunskap som kan hjilpa till att urskilja vilka patienter som
har storst nytta av den nya behandlingen. Han nimnde att
det finns pagaende translationella sub-studier med uppre-
pade blod- och vivnadsprover som tagits inom ramen for
PREDIX HER2-studien. Dessa analyser kommer att ut-
virdera prediktiva och prognostiska faktorer och nya me-
kanismer bakom behandlingsresistens genom kartliggning
av cancercellernas biologiska egenskaper och deras samspel
med sin tumo6r- och immunologiska miljo. Malet ér att de-
eskalera neoadjuvanta cytostatika och att individanpassa
behandlingen hos patienter med tidig HER 2-positiv brost-
cancet.

STORA SKILLNADER MELLAN REGIONER GALLANDE
ANVANDNINGEN AV MALINRIKTADE BEHANDLINGAR FOR
HER2-POSITIV BROSTCANCER

Nils Wilking, docent vid institutionen f6r onkologi-patologi
vid Karolinska Institutet samt 6verlikare vid Sophiahem-
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met Sjukhus i Stockholm, diskuterade skillnaderna mellan
olika regioners tillgang till viktiga innovativa och effektiva
behandlingar med speciellt fokus pa HER2-inriktade like-
medel. Han presenterade data fran olika nationella och in-
ternationella killor om befolkning och mortalitet samt 14-
kemedelsanvindning, bland annat fran Eurostat, IARC,
Sveriges cancerregister, IQVIA och eHilsomyndigheten.
Han papekade att Sverige ligger pa sjunde plats i Europa
nir det giller BNP/capita, men forst pa 14:e plats (2018)
nir det giller hur mycket pengar man satsar pa cancerlike-
medel. Bara Storbritannien samt linder i Osteuropa ligger
efter Sverige. Mellan 2018 och 2021 har det skett en 50-pro-
centig 6kning av kostnaderna for cancerlikemedel i Sverige.
Sverige dr ocksa fortfarande langsamt nir det giller imple-
mentering av nya terapier och investering i dessa jamfort
med andra linder. Region Stockholm ér den region som
har investerat mest i cancerbehandlingar mellan 2018 och
2021. Betriffande HER2-inriktade behandlingar har utgif-
terna allmiant minskat for dessa likemedel totalt under de
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Professor Per Eystein Lanning bjod pa en personlig, reflekterande tillbakablick pa de 20 ar som gatt sedan de forsta

HER2-behandlingarna godkéndes.

senaste aren for alla regioner, mest for trastuzumab, bero-
ende pd att patentet har gatt ut och att billigare biosimilarer
har kommit till anvindning. Anvindningen av pertuzumab

och trastuzumab emtansin har 6kat, men i olika grad i olika
regioner.

Nils Wilking tog dven upp andra behandlingar sisom
CDK4/6 himmare (abemaciklib, palbociklib, ribociklib)
for brostcancer, tyrosinkinashimmare for lungcancer, im-
muno-onkologiska likemedel for olika cancertyper och
konstaterade sammanfattningsvis att det finns stora skill-
nader mellan landets regioner gillande anvindning av mal-
inriktade behandlingar, trots en generellt 6kad investering
i cancerlikemedel under de senaste aren.

Han efterlyste atgirder och betonade att ett effektivt
samarbete mellan olika regioner, linder och organisationer
ir nodvindigt. Nationella planer for implementering och
detaljerad uppfoljning, samt snabba och transparenta pro-
cesser for introduktion av nya likemedel dr nodvindiga for
att alla patienter ska kunna fa tillgang till behandlingar som
kan forlinga 6verlevnad och ge en forbittrad livskvalitet.

20 AR MED HER2: NYA OCH BEFINTLIGA RON VID INDIVID-
ANPASSAD BEHANDLING FOR HER2-POSITIV BROSTCANCER

Per Eystein Lonning, professor i onkologi vid Bergens Uni-
versitet och overlikare vid Haukeland universitetssykehus
i Norge, berittade om sina personliga reflektioner under de
20 ar som gatt sedan den forsta utvecklingen av HER2-
inriktade behandlingar. Han redogjorde for de forsta veten-
skapliga publikationerna om HER2 genen/proteinet och
deras prognostiska virde samt utvecklingen av inriktad be-
handling bade in vitro och genom den humaniserade mo-
noklonala antikroppen trastuzumab/Herceptin.
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De forsta kliniska studierna med trastuzumab som mo-
noterapi har visat endast mattlig effekt med objective re-
sponse rates (ORR) mellan 10 och 20 procent vid avancerad
sjukdom. Effekten blev signifikant bittre nir trastuzumab
kombinerades med kemoterapi och sirskilt med taxaner.’
Professor Lonning redogjorde dven for de viktiga resultaten
hos patienter med tidig HER2-positiv brostcancer da tilligg
av trastuzumab till adjuvant cytostatika medforde forbitt-
rad aterfallsfri-overlevnad.”*

Han tog ocksa upp kopplingen mellan HER 2-amplifie-
ring /uttryck och behandlingsrespons till antracykliner som
inhiberar topoisomeras I1. Den underliggande mekanismen
omfattar sannolikt co-amplifiering av HER2 och Topo-II
genomregioner, enligt nagra randomiserade studier.”

Han betonade interaktionerna av HER 2-positiva tumo-
rer och endokrinbehandlingar. Enligt Trans ATAC TRG-
studien™ var time-to-recurrence kortare hos HER2-positi-
va patienter 4n for patienter med HER2-negativ tumor som
fick behandling antingen med tamoxifen eller anastrozol.
Dock visade en annan studie att behandling med anastrozol
+ trastuzumab gav signifikant bittre progressionsfri Gver-
levnad jamfort med anastrozol (4,8 versus 2,4 manader) hos
post-menopausala kvinnor med hormon- och HER2-posi-
tiv metastaserad brostcancer.” Professor Lonning tog dven
upp immunogenicitet orsakad av HER2-blockering med
trastuzumab som kan modifiera behandlingseffektivitet
samt bidra till nya kombinationer med malinriktade like-
medel och immunterapi och konstaterade vidare att kart-
liggning av HER2 och malinriktade likemedel tillsammans
med endokrinterapi dr de viktigaste upptickterna inom
brostcancer. De har lett till nya r6n vid onkogen-baserade
behandlingar och verkar vara en avgdrande faktor for att
forstirka forstaelsen gillande interaktioner med tumér- och
immun-mikromiljé samt tumérevolution.
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Docent Theodoros Foukakis sammanfattade symposiet tillsammans med onkologen Ana Bosch Campos (se bild sidan 29).

FRAMTIDSPERSPEKTIV FOR HER2-POSITIV BROSTCANCER

Ana Bosch Campos, MD, PhD, specialistlikare vid Skanes
universitetssjukhus och forskare vid Lunds universitet,
sammanfattade symposiet tillsammans med 7heodoros Fou-
kakis, docent och lektor vid institutionen fér onkologi-pa-
tologi vid Karolinska Institutet samt 6verlikare vid Karo-
linska Universitetssjukhuset. De summerade dagens fore-
lisningar och diskuterade slutsatser angaende det befintliga
landskapet for behandling av patienter med HER2-positiv
brostcancer och betonade det stora behovet av optimering
av tillgingliga behandlingar, identifiering av nya prognos-
tiska och prediktiva biomarkorer, de-eskalering av cytosta-
tika samt utveckling av nya malinriktade likemedel.

De understrok betydelsen av klinisk, translationell och
pre-klinisk forskning for att uppticka nya behandlingsmal
och driva den produktiva interaktionen mellan grundforsk-
ning och klinisk effekt framat.

Nya verktyg som innovativa metoder och artificiell intel-
ligens kommer att leda till framsteg f6r behandling och
forskning inom HER2-positiv sjukdom men en forbittring
av ”’policy-making” inom varden dr viktig for att alla patien-
ter ska kunna fa tillgang till de nya behandlingsalternativen.

Okad forstielse av tumorbiologi och dess underliggande
mekanismer samt tillimpning av ny kunskap 1 den kliniska
miljon kommer att leda till ett multidisciplinirt omhinder-
tagande av patienter med HER2-positiv brostcancer samt
individualisering och precisionsmedicin inom onkologi.

Fotnot: Symposiet genomfordes med ekonomiskt stid av Roche.

Ansvariga for det vetenskapliga programmet:
Professor Jonas Bergh och professor Mdrten Ferno.
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”Det bdista jag varit med om
under mitt langa forskarliv”

- Framgangen med behandlingen av HER2-positiv brostcancer dr det bédsta jag har
varit med om under mina 45 &r i yrket. Fran att ha haft en dalig prognos har kvinnor
med denna typ av bréstcancer numera i princip samma mgjlighet till ldngtidsover-
levnad som andra. Sd sdger professor Marten Fernd, som tillsammans med professor
Jonas Bergh var vetenskapligt ansvarig for HER2-symposiet i september 2021. Ett ndgot
pandemiférsenat 20-arsjubileum av det férsta godkdnnandet av likemedlet Herceptin.

arten Fernd dr en nyligen pensionerad professor i
M experimentell onkologi vid Lunds universitet. I

manga decennier har han, bland annat tillsam-
mans med professor Ake Borg, intresserat sig for biomar-
koren HER2.

— Den var fran borjan bara en av manga biomarkorer,
men vi insdg tidigt att den skulle kunna ha stor betydelse.
Det dr framforallt den amerikanske forskaren och Lasker-
pristagaren Dennis Slamon som ska ta at sig dran av upp-
tickten och utvecklingen av Herceptin, men vi i Sverige var
inte sena med att haka pa.

Translationell forskning, virldsomfattande kliniska stu-
dier och samarbete, bade nationellt och internationellt, dr
de framgangsfaktorer som har lett fram till att kvinnor med
HER2-positiv cancer (cirka 12—15 procent av alla brostcan-
cerfall) sedan drygt 20 ar kan behandlas effektivt.

— Faktum ir att flera av de kvinnor som var forst med att
fa HER 2-behandling vid spridd brostcancer fortfarande le-
ver efter drygt 20 ar, sdger Marten Fern6 och tilldgger att
HER2 verkligen var en riktig vigdelare nir det giller
effektiv behandling av denna typ av brostcancer som hade
en dalig prognos tidigare.
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Idag finns det néstan tio olika likemedel mot HER2 och
nya utvecklas hela tiden.

—Ja, det finns en stor utvecklingspotential och det skapar
hopp. Men tyvirr dr implementeringen av nya likemedel
mycket langsam i Sverige vilket leder till onodiga aterfall i
sjukdomen. Stora skillnader mellan regionerna leder till
ojamn fordelning av likemedel och den sa prognostiskt
viktiga testningen ser olika ut pa olika laboratorier.

Det viktigaste infor framtiden dr att se till att nya
mediciner kan komma till Sverige sa snabbt som mojligt,
anser han och tilligger:

— Inférandet av precisionsmedicin kommer att leda till
stora forbittringar eftersom man nu med nya tekniker pa
ett bittre sitt kan vilja den limpligaste behandlingen for
varje patient.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: BOSSE JOHANSSON
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Professor Marten Ferno, som har dgnat manga ar av sitt yrkesliv till att forska om HER2, tycker att det &r fantastiskt att flera kvinnor
med spridd brostcancer fortfarande lever drygt 20 ar efter godkéannandet av denna behandling.
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Effektivast
kirurger gRererar
bort-binjurarna vid

.. P
sallsynt’syndrom

Ektopisk Cushing’s syndrom &r en sédllsynt sjukdom dér en neuroendokrin tumoér ut-
sondrar ett hormon som triggar binjurarna att producera fér mycket kortisol. Nér tu-
moren dr spridd och inte kan opereras, blir det allt vanligare att bada binjurarna tas
bort. En klinisk forskningsstudie pd Akademiska sjukhuset visar att den basta meto-
den dr nér tva kirurger opererar parallellt pa varsin sida. Hiar redogor Ieva Lase, 1ika-
re och doktorand, fér de senaste réonen inom omradet.
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ehandling av neuroendokrina
Bneoplasmer (NEN) med ekto-
pisk ACTH-produktion dr kom-
plicerad och svar. Eftersom tumorerna

ar ovanliga och kan ha manga olika pri-
mirtumorslokalisationer med olika
biologi finns det inga etablerade evi-
densbaserade rekommendationet'. Var
forskargrupp vid Uppsala universitet

har nyligen publicerat en studie i ’Jour-
nal of Neuroendocrinology” dir vart
syfte var att utvirdera bilateral adre-
nalektomi (BA) som ett behandlingsal-
ternativ for ektopisk Cushing’s syn-
drom (ECS), samt undersotka hur olika
kirurgiska BA-metoder paverkar mor-
biditet och mortalitet’.

Cushing’s syndrom (CS) orsakas av
kraftigt 6kad utsondring av kortisol
fran binjurarna. Incidensen uppskattas
vara 0,2 — 5,0 per miljon minniskor per
ar’ och orsakas av antingen ACTH-
producerande tumérer i hypofysen
(ACTH-beroende CS) alternativt av
kortisolproducerande tumorer i binju-
rebarken (ACTH-oberoende CS), eller
som en konsekvens av ektopisk ACTH-
produktion. ECS ir ett sillsynt till-
stand som endast representerar fem till
tio procent av alla fall av CS’. Nistan
alla NEN savil som vissa icke-neuro-
endokrina tumorer kan vara associe-
rade med ECS, men de vanligaste rap-
porterade primirtumdrerna dr smacel-
lig lungcancer, lung- och thymus-NEN
(ocksa kallade carcinoider), pankreas-
NEN, medullir skoldkortelcancer och
feokromocytom®. Hos upp till en tred-
jedel av patienterna med ECS hittas
aldrig killan till ACTH-produktion
(definierad som ockult ECS) eller sa
kan tumoren lokaliseras forst efter de-
cennier av uppfoljning.

SVARARE SJUKDOMSFORLOPP

I grunden dr symtomen vid ECS de-
samma som vid CS, i de flesta fall ka-
rakteriseras dock ECS av mycket sva-
rare sjukdomsforlopp med metabola
storningar sasom svar hypokalemi, hy-
perglykemi, metabol alkalos, svara in-
fektioner (ofta opportunistiska) samt
kardiovaskuldra och neurokognitiva
symtom i kombination med tumorsjuk-
domen. Manga av dessa patienter beho-
ver intensivvard under langa tidsperio-
der. Omhindertagandet 4r utmanande,
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komplext och kriver multidisciplinir
expertis innefattande kirurgi, onkologi,
endokrinologi och intensivvard. Inle-
dande av onkologisk behandling dr ofta
forsenad till foljd av konsekvenserna av
de hoga kortisolnivaerna.

Minskning av kortisolnivaer dr av-
gorande for 6verlevnad da man har vi-
sat att hyperkortisolemi och hypoka-
lemi dr negativa prognostiska faktorer
vid ECS>°. For att vilja ritt behand-
lingssekvens och strategi bor man ini-
tialt avgéra om det dr den hormonella
eller onkologiska risken som domine-
rar. Om livshotande symtom forelig-
ger, till exempel svar infektion, pulmo-
nell tromboembolism, kardiovaskuldra
komplikationer eller akut psykos, re-
kommenderas akut behandling (inom
2472 timmar) av hyperkortisolism’.
Radikal kirurgi av primdrtuméren ar
det mest virdefulla behandlingsalter-
nativet dven om det inte alltid 4r moj-
ligt pa grund av metastaserande eller
ockult sjukdom. Om radikal kirurgi av
tumoren inte dr mojlig kan normala
kortislnivaer i blodet uppnas pa annat
sitt. De senaste riktlinjerna fran Zuro-
pean Society of Endocrinology rekommen-
derar steroidgeneshimmande likeme-
del (SI) som primér behandling for
ECS hos patienter med ockult eller me-
tastaserande ECS foljt av BA". SI kan
dock ge svara biverkningar (speciellt 1
kombination med cytostatika) och det
kan ta tid tills de ger effekt. Ofta ir
dessa patienter i mycket daligt allmin-
tillstind, man har brattom for att ini-
tiera den antitumorala behandlingen
varfoér BA blir en allt vanligare atgird.
Hos patienter med mycket lagdifferen-
tierade tumorer dir den onkologiska
risken dominerar kan platinabaserad
cytostatika anvindas som forstahands-
atgird, kombinerad med SI och/eller
foljt av BA.

TVA KIRURGTEAM SAMTIDIGT

BA introducerades pa 30-talet. Initialt
genomfordes ingreppet som 6ppen ki-
rurgi och forst pa 90-talet borjade man
anvinda endoskopiska metoder. Idag
anses endoskopisk behandling vara
guldstandarden for BA (férutom vid
binjurebarkskarcinom) eftersom meto-
den resulterar i mindre postoperativ
smirta, kortare inliggningstid och
snabbare aterhimtning’. Aven om lapa-
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Oppen kirurgi (n)

1991-2000
-2010
>2011

Endoskopisk kirurgi (n)

Tabell 1. Olika kirurgiska metoder for BA genom aren?.

Kirurgisk metod

Oppen kirurgi

Operationstid i

minuter (mean % SD)

246+75

P-virde | Sjukvardstid | P-véarde

(median)

0,0040 0,005
Endoskopisk 162473
k|rurg|

-_ -~ “ -
PRA-1 kirurg
. 0,001 0,909

Tabell 2. Operations- och sjukvardstid beroende pa kirurgisk metod hos patienter som genomgar
BA pa grund av ECS%.

roskopisk transperitoneal adrenalekto-
mi (LTA) dr den mest anvinda kirur-
giska metoden, har retroperitoneosko-
pisk adrenalektomi (PRA) blivit allt-
mer populir da den ger en mer direkt
tillgang till binjurarna, en kortare ope-
rationstid (inget behov av ompositione-
ring av patienten), mindre blodforlust
och snabbare aterhimtning. Metoden
har ocksa fordelar for patienter med
fetma eller en historia av tidigare buk-
kirurgi’. Det finns centra dir PRA ut-
fors av ett tva kirurg-team som opere-
rar samtidigt pa bada sidor.

Med vart projekt syftade vi till att
utvirdera olika kirurgiska tillviga-
gangssitt for BA som ett behandlings-
alternativ vid ECS. Retrospektivt ana-
lyserades patienter med ECS (N=53; Q
= 35; @ = 18) som hade behandlats pa
centrum for onkologisk endokrinologi,
Akademiska sjukhuset, Uppsala mellan
1984 och 2019. Det ingick 25 patienter
med lung-NENs, 14 patienter med
pankreas-NENSs, fem patienter med

thymus-NENs samt nio patienter med
okind primértumdr (varav fem med
ockult ECS) i var kohort. Inga patien-
ter med smacellig lungcancer inklude-
randes i studien da denna diagnos inte
handldggs via var klinik. Dessutom har
denna cancerform ett mycket allvarli-
gare sjukdomsforlopp jamfoért med vil-
differentierade NEN och inkludering
av dem 1 denna studie skulle kunnat
maskera resultat som dr viktiga for kli-
nisk hantering av NEN.

AVSEVART KORTARE VARDTID

Vir studie bekriftade hur viktig BA dr
i ECS handliggning da det i 70 procent
av fallen (N=37) beh6vdes BA for att
minska hyperkortisolemi, trots att de
flesta av patienterna (N=32) redan be-
handlades med SI. Bara sju patienter
blev botade genom radikal kirurgi av
primirtumoren och nio patienter kun-
de uppna normala kortisolnivaer med
hjilp av endast SI och/eller cancerbe-
handling. Var studie omfattade en pe-
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Komplikationsgrad:
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P-viirde=0.030

Endoskopisk kirurgi

Figur 1. Stapeldiagram for patienter med ektopiskt Cushings syndrom som visar antalet post-
operativa komplikationer beroende pa kirurgiskt tillvdgagangssatt. Komplikationer graderas
med hjalp av Clavien-Dindo-klassificeringen, dar vi definierar Grad < 2 komplikationer som

latta och Grad 3-5 som allvarliga®.

riod av 30 ar och bade 6ppna och en-
doskopiska metoder for BA anvindes
(Tabell 1). Vi fann signifikant kortare
operations- och sjukhusvardstid for pa-
tienter opererade med endoskopiska

metoder jimfort med 6ppen kirurgi,
och den kortaste operationstiden sags
vid retroperitoneoskopisk adrenalek-
tomi, utférd samtidigt av tva kirurger.
Dessa resultat visas i Tabell 2.
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gruppen som genomgick endoskopisk
kirurgi jimfoért med 6ppen kirurgi
(P=0,030): Grad 3-5 komplikationer
efter BA uppticktes hos tolv (34 pro-
cent) patienter och tio (83 procent) av
dessa opererades med 6ppen metod (se
Figur 1).

Aven om inga patienter avled under
sjilva operationen, dog fyra patienter
inom en manad efter BA pa grund av
multiorgansvikt och progression av tu-
moren. Patienter som hade genomgatt
radikal kirurgi av primédrtumoren eller
dir god biokemisk kontroll uppnaddes
av SI hade bittre 6verlevnad dn patien-
ter som genomgick BA (96 vs. 29 ma-
nader). Vi sag ingen signifikant skill-
nad i 6verlevnad beroende pa primir-
tumorens lokalisation eller kirurgisk
metod.

ANDRA FORHOJDA HORMONVARDEN
Forutom kirurgi, analyserade vi ocksa
andra kliniska parametrar, kopplade till
ECS. Overraskande nog hade nistan
hilften av patienterna (41,5 procent)
forhojda virden dven av andra hormo-
ner (till exempel 5-HIAA, kalcitonin
etc.). I tidigare studier har man beskri-
vit att tillkomst av multipel hormon-
produktion dr associerad med progress
av tumorsjukdomen och simre 6ver-
levnad for patienter med non-functio-
ning NENs eller NENs med endast
ACTH- produktion®". Detta observe-
rades dven i denna studie med fynd av
kortare 6verlevnad efter BA for patien-
ter med multipel hormonproduktion
(P=0,009).

Det dr avgorande for 6verlevnaden
for de flesta patienter med ACTH-pro-
ducerande tumorer att paborja onkolo-
gisk behandling sa snart som mojligt.
Langvarig exponering for hoga
kortisolnivaer, i kombination med hog
risk for levertoxiska och njurtoxiska SI-
biverkningar, 6kar sjukligheten och ris-
ken for allvarliga komplikationer och
forsenar ofta starten av onkologisk be-
handling. Aven det trauma som orsakas
av en operation kan skjuta upp initie-
ring av cytostatika varfor en snabb och
minimalt invasiv kirurgisk procedur,
som ocksa innebir kortare aterhimt-
ningstid efter operationen, dr mycket
viktig. Vi fann att det fanns firre all-
varliga komplikationer samt kortare
operations- och sjukvardstid vid an-
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vindning av endoskopiska kirurgime-
toder, jimfort med 6ppen kirurgi, samt
signifikant kortare operationstid med
PRA jimfort med LTA. Nir tva kirur-
ger opererade samtidigt pa bada sidor,
uppnaddes den kortaste operationsti-
den. Detta tillvigagangssitt av BA an-
vinds redan pa Akademiska sjukhuset
och andra hogspecialiserade kliniker i
Sverige. Eftersom vara resultat visar pa
fordelarna med denna operationsme-
tod kan den komma att bli mer populir
ocksa i andra lindet.

|
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ornojsambhet

— teori som bygger pa acceptans av

livets oforutsdgbarhet

~

Nuets forndjsamhet dr en grundad teori som forklarar hur man kan

finna balans och glddje i livet trots en medvetenhet om livets forgdnglighet.

Teorin bygger pad en djup acceptans av livets oférutsdgbarhet diar hopp och trygghet
byggs var gang du klarar av att hantera det som kommer. Hir beskrivs teorin av
Ulrika Sandén, forskare i innovationsteknik vid Lunds tekniska hogskola.

enom att aterga till nuet kan man med hjilp av akti-
G viteter paverka sitt liv, i nuet finns det néstan alltid

nagot att gora for att gora livet lite bittre. Teorin
bygger pa tva grundliggande studier, dels en intervjustudie
med cancerpatienter och nirstaende till cancerpatienter,
dels en studie om livet i en nordnorsk bygd dir dess historia
av isolering, kargt klimat, fattigdom och farligt fiskeyrke
skapade ett behov av att atervinda till nuet.

Inledningsvis studerade jag en liten fiskeby i Nordnorge.
Historiskt priglades den av isolering, ett kargt klimat och
fiskarbondelivet. I nutid har den statt emot den utflyttning
som priglar den norra landsbygden i bade Norge och Sve-
rige. Huspriserna var hoga under de aren som jag bodde dir
och man limnade ofta 6ver hus och gard till nésta genera-
tion och manga valde att bo kvar. De strategier som krivdes
for overlevnad fore andra virldskriget och den utveckling
som foljde levde i hog grad kvar i bygden nir jag studerade
den (Sandén, Thulesius et al. 2015). I avhandlingsarbetet
har jag sedan forsokt anpassa och modifiera teorin till att
passa cancersjukas vardag (Sandén 2021). Idén att flytta
over teorin fick jag under ett samtal med bygdens ildste,
Rolf. Jag har sjilv manga ars erfarenhet av att leva med lag-
malignt gliom och i samtalet insag jag hur likt vara liv pa ett
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plan dnda varit. Manniskor har détt runt oss, vi har tvingats
hantera vetskapen om vir egen dédlighet och kamp har va-
rit stindigt ndrvarande. Men det skilde sig visentligt pa en
punkt. Fér Rolf var livet ndra dod och olyckor helt naturligt,
medan jag sag det som nagot onaturligt att jag skulle ha fatt
en hjirntumor. Tanken vicktes dir och da “tink om det
finns ett enklare, mer naturligt och roligare sitt att hantera
en sadan hir sjukdom?”

LYSSNADE PA SAMTAL

Tillbaka i Sverige valde jag att gora narrativa intervjuer i
grupp och individuellt med sammanlagt 19 patienter och 17
nirstaende. Av etiska skil var alla patienter, sa langt vi viss-
te, 1 remission fran sin cancer. Jag ville att deltagarna sjilva
skulle fa bestimma dagordning och vad som var viktigt i
deras liv och dirfor valde jag att inte stilla fragor. Jag bjod
pa kaffe och sedan lyssnade jag pa deras samtal. Snabbt in-
sag jag att det var en stor skillnad mellan patienterna och de
nirstiende. Det gick mycket fort for patienterna att hitta
varandra och samtalsimnena flédade. De nirstaende letade
ord for att beskriva sin situation och dven nir jag upplevde
att de speglade sig i varandra svarade de senare nekande pa
fragan ”har ni kunnat kinna igen er i varandras historier?”



, Nrstdaende kdimpar
med att réiicka till déiir
de i flera fall tar pa sig flera
olika roller i sina forsok att
skapa trygghet for att skydda
patienterna mot savdl sjuk-
domens olika effekter som
sjukvdrdens misstag. Jag
kom fram till att de lever i
en terrorlik situation ddir de
har att se pa, utan att kunna
gora sda mycket dt situationen,
ndr en dlskad langsamt blir
allt scimre.

De nirstaende finns inte med i den version av Nuets fornoj-
samhet som har arbetats fram under avhandlingsarbetet.
Deras situation behéver beforskas mer dn vad jag haft ut-
rymme till. Nirstaende kimpar med att rdcka till ddr de i
flera fall tar pa sig flera olika roller i sina forsok att skapa
trygghet for att skydda patienterna mot savil sjukdomens
olika effekter som sjukvardens misstag. Jag kom fram till att
de lever i en terrorlik situation dir de har att se pa, utan att
kunna gora sa mycket at situationen, nir en dlskad lingsamt
blir allt simre. Manga uttryckte “nir jag fann Cancerkom-
pisar insag jag att jag inte var galen”. Man talade ocksa om
“det magiska numret” i foérhallande till ASiH, dir det plots-
ligt fanns ett telefonnummer dir nagon alltid svarade. Min
slutsats dr att vi saknar begrepp for att beskriva livet som
nirstaende. Vi vet ocksa mycket lite om hur behoven ser ut.
Nirstaendestod dr ett daligt utforskat omrade och foljakt-
ligen med stor potential till forbittring.

NUETS FORNOJSAMHET | PRAKTIKEN

Teorin i sin praktik bygger pa gemenskap, proaktivitet och
acceptans. Tre begrepp ér centrala f6r Nuets fornojsamhet:
att gora trygghet, 6desberedskap och mellanmedvetande.
Konkret handlar det om att ga fran positivt tinkande till po-
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sitivt gérande, dir gorandet i sig skapar en grundkinsla av att
klara av saker. De flesta intervjuade har uttryckt behov av att
fa kinna sig behovda, exempelvis genom att dela med sig av
erfarenheter eller hjilpa till med aktiviteter. Det finns ett be-
hov av att vara beh6vd. Det finns en stark koppling mellan
altruism och vilbefinnande, lycka, hilsa och livslingd, dir
minniskor som engagerar sig i att hjilpa andra generellt be-
skriver sin sjilvkinsla som bittre (Post 2005).

I kombination med 6desberedskap, det vill siga en be-
redskap for att livet tar olika vindningar, skapar gbrandet
en trygghet i att klara av dessa vindningar. Mellanmedve-
tandet 4r en mer abstrakt foreteelse didr humor, symboler
och ritualer kan spela en avgorande roll fér maendet. Pa
roddbaten i Norska havet var det viktigt att glomma allt som
skedde pa land och att inte ta med sig eventuella oforritter
ut pa havet dir man tillsammans med 6vriga behévde allt
fokus pa att hantera risker och 6verleva. I en cancertillvaro
kan det handla om att placera oforritter och kinslor av att
vara krinkt pa “stand by” for att ta emot den hjilp som
finns eller att temporalt kapsla in ridslan for aterfall.

humor, symboler for friskhet och ritualer. Den reella risken
av att det inte finns nagon framtid skapar en tonvikt pa det
som finns hir och nu.

Hopp ter sig i flera studier vara knutet till tid. Thulesius
teori om hoppets jamvikt visar hur minniskan skapar in-
stinktiva kompensatoriska strategier for att 6ka det existen-
tiella hoppet, bland annat genom férnekelse av livsforkor-
tande besked eller genom att 6ka den momentana livsnjut-
ningen (Thulesius 2008). Nuets férnéjsamhet forklarar hur
en syn pa olyckor och sjukdomar som en naturlig del av livet
underlittar for en inre beredskap som forflyttar manniskor
fran orostankar over vad som kan ske till ett aktivt varande
i nuet (Sandén 2021).

Attitanken hoppas pé att vara den som Gverlever innebir
att du som patient pressas till att kognitivt flytta ut frin nuet,
dir du lever, till att tinka pa framtiden. Detsamma sker nir
patienter i samband med réntgen far hora ’nu ska du bara ga
hem och hoppas pa bra resultat”. Som patient leds du in i ett
abstrakt icke paverkansbart hopp, kopplat till ett krav pa att
tinka positivt. Som en patient uttryckte: “nista manniska
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(Sandén, Harrysson et al. 2021)

De intervjuade patienterna gav flera exempel pa strate-
gier, tekniker och verktyg som de anvinder for att orka leva
med sin sjukdom. En patient fick beskedet att férsta mana-
den r mycket kritisk. Overlever hen 30 dagar ir chanserna
betydligt bittre direfter. 30 dagar var en 6verskadlig tids-
grins som gick att halla sig i «nu ska jag ge allt dessa 30 da-
gar». En annan fick i uppdrag att undersoka sig sjilv pa ett
visst sitt exakt en gang/manad. Det blev en ritual som var
gang gav littnad. Genom att kapsla in sin dédsangest, ska-
pas ventiler for hopploshet utan att den tar Gver vardagen
och utan att det inre hoppet skadas. Strategierna framstod
som fragmenterade forsok att hantera olika moment under
en cancersjukdom. Konkret anvindes, i likhet med vad ti-
digare studier inom framfor allt palliativ omvardnad visar
(Sand, Strang et al. 2008, Monahan 2015, Butters 2021),

som kommer med positivt tinkande far en rak hoger”.

Om man tar rontgen som exempel skulle ett forhall-
ningssitt i Nuets forndjsamhets anda innebira att man
hjilps at och férbereder patienten for olika mojligheter och
hur dessa ska hanteras. Pa sa sitt kommer man at altandet
kring framtida resultat. Det dr oerhort svart att dlta nir svar
pa fragan “vad hinder da” redan finns. Patienten bor ocksa
uppmuntras att dela upp tiden i mindre enheter och fun-
dera ”vad vore roligt just nu”. Det kan vara att idrotta, shop-
pa, triffa en vin. Det kan ocksa finnas tillfillen da ridslan
ir sd stark att det 4r svart att hitta nagot som kinns roligt.
Dai kan man ta vigen via altruismens goda hilsoeffekter
(Post 2005) och exempelvis ringa en vin som behover stod.
Nistan alltid finns det nagot man kan gora for att ma lite
bittre.

Rontgen-

Forbe-
undersékning redelse

Livet

Aktivitet Resultat rontgen-

(Sandén, Harrysson et al. 2021)
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De intervjuade patien-

terna har olika erfaren-
heter av dodsdangest och hopp
men generellt uttrycks en positiv
upplevelse i de fall da ansvarig
liikare erbjuder en mojlighet till
att det ska ga bra. Hoppet liiggs
Jfram som en positiv utsikt och
sen far patienten viilja att infor-
liva det.

HOPPET EN POSITIV UTSIKT

De intervjuade patienterna har olika erfarenheter av dods-
angest och hopp men generellt uttrycks en positiv upple-
velse i de fall da ansvarig likare erbjuder en mojlighet till att
det ska ga bra. Hoppet liggs fram som en positiv utsikt och
sen far patienten vilja att inforliva det.

"Jag ville att nagon skulle siga att det har gar bra”
"Det var sa skint ndr NN sa att vart mdl dr att du
ska bli frisk”

Det dr saledes stor skillnad pa att vara hoppfull och att
hoppas. Dir det hoppfulla relaterar till kinslor med det som
finns i nuet, och ddr fragan om att hoppas ir relaterat till
forindring och framtid (Benzein 1999, Benzein, Norberg
et al. 2001, Sandén 2021).

For att mojliggora ett inforlivande av det erbjudna hop-
pet och for att det inte ska kdnnas patvingat maste hopp-

fullheten stimma 6verens med den kunskap som patienten
har:

"Jag blev bara arg nar de uppenbarligen ljog for mig,
jag hade ju list om statistiken.”

i
W | iy,
T A

2
\3 =

S

TORST EFTER KUNSKAP

Inom designvetenskaper anvinds olika artefakter och red-
skap for att forsta virlden. Jag har anvint en bananlinjal
som symbol fér komplexitet och en paminnelse om allas var
unikhet. Den togs fram av en designstudent, Joel Elinder,
som beskriver den som att ”Bananlinjalen symboliserar det
obegripliga for nagon som finns dir for att begripa saker”.

Information, forstaelse, hopp och valfrihet dr komplexa

fragor som bland annat visar sig i att manga patienter mot-
sdger sig sjdlva under intervjuerna, hur de vill veta allt, hur
de inte vill ha sda mycket information, hur de inte forstar
informationen, hur de velat hora att “allt kommer att bli
bra” men samtidigt klagar pa for lite tydlighet och drlighet.
Minga beskriver hur de fick information som visserligen
var korrekt och omfattande men att den inte spelar sa stor
roll om man inte forstar den. Det fanns en torst efter kun-
skap, nagot som mina informanter tydligt skilde fran infor-
mation. Att ha ndgonstans att vinda sig diar man kinner sig
trygg var ocksa en generell 6nskan. Manga beskriver extra-
ordinira hindelser och uttalanden fran virdpersonal som
nagot som far dem att vixa som minniskor. Skratt och hu-
mor beskrivs som avvipnande i raidande maktstruktur. I
situationer dir framforallt likare har kunnat skoja om all-
varet i patientens kamp for 6verlevnad ter det sig som om
skrattet fungerar bekriftande. Det stimmer vil 6verens
med tidigare studier ddr humor beskrivs som bekriftande
och inkluderande verktyg (Sandén m fl 2015; Monahan
2015).

En informant beskriver hur hon i patientrollen blir en
streckgubbe, men att hon i méten med personal som ser
hela henne inte 6verger sin minsklighet. De vardgrupper
som inte har mojlighet att fokusera enbart pa en kroppsdel,
till exempel underskoterskor som ska ta hand om omvard-
nad, beskrivs vara duktiga i bemétandet. Flera har beskrivit
hur nagon vardpersonal lagt en hand pa axeln, satt sig ner
bredvid och lyssnat, varit dir i den aktuella smirtan utan att
sdga nagot. Som en uttryckte det:

"Jag visste inte att jag bebovde nagon dér forrin hon var dir”.
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Gemensamt for dessa exempel ér att personalen fokuse-
rar pa hela minniskan och ger uttryck for att personen har
sett patientens kamp. Hir kan bananlinjalen fungera som
en paminnelse om att den patient du ser dr en méinniska
med unika drag, och att vi inte vet allt ens om den ménsk-
liga kroppen i interaktion med sin omgivning,

SLUTLIGEN

Aven om tid och fokus under intervjuerna i denna studie
lag pa psykosocial 6verlevnad sa var kampen for att 6ver-
leva hela tiden en grundbult. Nuets forndjsamhet kan fung-
era som ett sitt att se pa livet i medvetenhet om déd och
sjukdom. Teorin forklarar och illustrerar hur aktivitet, del-
tagande och acceptans kan vara medel for att lira sig att
anpassa sig till nya levnadsforhallanden. Ett sdtt att bli mot-
standskraftig i cancerlivets svingningar.

REFERENSER
Benzein, E. (1999). Traces of hope, Umea : Univ., 1999 ; (Umea : Lars-
son & co:s tr.).

Benzein, E., A. Norberg and B. Saveman (2001). “The meaning of the
lived experience of hope in patients with cancer in palliative home
care.” Palliative Medicine 15(2): 117-126.

Butters, M. (2021). Death and Dying Mediated by Medicine, Rituals,
and Aesthetics : An Ethnographic Study on the Experiences of Pal-
liative Patients in Finland. PhD Thesis, Helsinki.

Monahan, K. (2015). “An Interview with Dr. Cornelius Foley: Humor,
Palliative Care and Hospice.” Social Work in Mental Health 13(1):
7-16.

Post, S. G. (2005). “Altruism, happiness, and health: it's good to be
good.” International Journal of Behavioral Medicine 12(2): 66-77.

Sand, L., P. Strang, A. Milberg, L. Sand, P. Strang and A. Milberg
(2008). “Dying cancer patients’ experiences of powerlessness and
helplessness.” Supportive Care in Cancer 16(7): 853-862.

Sandén, U. (2021). The art of bouncing back : patient perspective on
living with cancer, Innovation Engineering, Faculty of Engineering,
Lund University.

Sandén, U., L. Harrysson, H. Thulesius and F. Nilsson (2021). “Brea-
king the patientification process - through co-creation of care,
using old arctic survival knowledge.” International Journal of Quali-
tative Studies on Health and Well-being 16(1): 1926052.

Sandén, U., H. Thulesius and L. Harrysson (2015). “Nuets fornjsam-
het: En grundad teori om livsval och éverlevnadsstrategier.” Socio-
logisk Forskning 52(3): 235-256.

Thulesius, H. (2008). “Balance of hope in the end of life / Hoppets
jamvikt i livets slut.” Omsorg(3): 37.

ULRIKA SANDEN, FORSKARE | INNOVATIONSTEKNIK
VID LUNDS TEKNISKA HOGSKOLA,
ULRIKA.SANDEN®@DESIGN.LTH.SE

42 onkologi i sverige nr 2 — 22



oncotype ) X

Breast Recurrence Score

Det har aldrig varit
mer tydligt

Predikerar kemoterapinytta®'”’

KEMOTERAPI

FOR PATIENTER MED:"6
e HR+
HER2-
NO/NT1
‘ TIDIG INVASIV
: i BROSTCANCER

EXACT
oncogype DX SCIENCES



eee immunterapi

Ny kunskap om intratumoral
behandling Or patienter med

Immunterapi har under de senaste aren revolutionerat behandlingen av cancer och
idag dr behandling med immunkontrollpunktshdmmare rutin vid flera olika cancer-
former. Trots den senast tidens framgangar ar det dock fortfarande en stor andel pa-
tienter som inte svarar pd immunterapi. Det dr darfor av stor vikt att omradet fort-
sdtter att utvecklas sd att en storre andel av framtida patienter har nytta avimmun-
terapi. Har beskriver Sandra Irenaeus, nyligen disputerad vid Uppsala universitet,
ett forskningsspar ddar man pa olika sétt forsoker aktivera signalvagen CD40-CD40L.

min avhandling ”Intratumoral
ICD4O stimulating therapy in pa-

tients with advanced cancetr” under-
sokte vi tre olika immunstimulerande
behandlingar som aktiverar signalvi-
gen CD40-CD40L (CD40 ligand).
CD40 ir ett kostimulatoriskt protein
som bland annat uttrycks pa antigen-
presenterande celler; dendritiska celler,
B-celler, makrofager och monocyter.
CD40L ir ett protein som uttrycks
frimst av aktiverade T- och B-celler.
Bindning mellan CD40 och CD40L le-
der bland annat till aktivering av den-
dritiska celler sa att de blir effektiva
antigenpresenterande celler som i sin
tur kan generera cytotoxiska T-celler
samt stimulera NK-celler och maktro-
fager'.
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MITAZALIMAB - EN AGONISTISK
CD40-ANTIKROPP

Mitazalimab (ADC-1013, JNJ-
64457107) 4r en human CD40-agonis-
tisk antikropp som testades i en ’for-
sta-i-minniska” doseskalerande multi-
centerstudie (NCT02379741). Anti-
kroppen gavs till 23 patienter med me-
tastaserad cancer som erhallit all eta-
blerad behandling. Majoriteten av pa-
tienterna (n=18) fick antikroppen ge-
nom en injektion direkt i en metastas
(intratumoral injektion) medan fem
patienter fick antikroppen genom in-
travenos injektion. For administrering
genom intratumoral injektion utvirde-
rades fyra olika dosnivaer: 22.5, 75, 200
och 400 pg/kg. Upprepade intratumo-
rala injektioner i levermetastas gav mer

uttalade biverkningar relaterade till cy-
tokinfrisittning jamfort med injektio-
ner i ytliga metastaser sasom lymfkort-
lar. Vid intratumoral administrering
med den hogsta dosen testad var anti-
kroppen mitbar i blodet i patienter som
fick injektionen i en levermetastas men
inte i de patienter som injicerades i en
ytlig metastas. En 6kning av cytokiner
i blodet sags i huvudsak bland de pa-
tienter som fick intratumorala injektio-
ner pa de tva hogsta dosnivaerna. Dock
sags bland patienter pa samtliga dosni-
vaer en uttalad minskning av B-celler i
blodet efter behandling samt en 6kning
av aktiveringsmarkoren CD86 pa de B-
celler som fanns kvar i blodet, nagot
som dven observerats vid behandling
med andra CD40-agonistiska antikrop-



par. Fenomenet skulle kunna forklaras
av att B-celler vandrar ut i vivnaden
for att fungera som antigenpresente-
rande celler och dirigenom kan bidra
till en positiv behandlingseffekt®. Ing-
en eskalering av dosen genomfordes
for intravenosa injektioner (samtliga
patienter fick 75 ng/kg). En mer utfor-
lig utvirdering av intravents adminis-
trering gjordes istillet i en separat stu-
die’.

IMMUNSTIMULERANDE GENTERAPI

AdCDA40L ir en immunstimulerande
genterapi, en replikationsdefekt adeno-
virusvektor bir genen for CD40L.

AdCD40L kan infektera savil cancet-
celler som andra celler i en tumor sa-
som immunceller. I de infekterade cel-
lerna kommer genen for CD40L lisas
av och 6versittas till CD40L-proteinet
som inkorporeras pa cellytan. Huvud-
mekanismen for AACD40L ar att celler
som infekterats och uttrycker CD40L
kan aktivera dendritiska celler i tumo-
ren'. AdCD40L har tidigare testats i en
forsta-i-méinniska-studie i vilken pa-
tienter med urinblasecancer behandla-
des med AdCD40L genom instillation
direkt i urinblasan och dir antitumo-
rala effekter observerades’. AACD40L
testades direfter i en fas [/Ila-studie

(N'TC01455259). Studien omfattade to-
talt fyra patientkohorter och de tva sis-
ta patientkohorterna ingick i avhand-
lingen. I forsta studiekohorten behand-
lades sex patienter med malignt mela-
nom som erhallit all etablerad behand-
ling med fyra intratumorala injektioner
med AdCD40L. T kohort IT fick nio
patienter med malignt melanom
AdCD40L med tilligg av lagdos cyklo-
fosfamid innan den forsta och fjirde
intratumorala injektionen. Ytterligare
nio patienter med malignt melanom
fick 1 kohort III dven stralbehandling
(8 Gy engangsfraktion) mot den metas-
tas som valts ut for intratumoral be-

immunstimulerande
metastaserad cancer
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handling en vecka fore forsta injektion
av AdCD40L. Och slutligen, i kohort
IV, fick sex patienter med annan re-
fraktir solid cancer (ej malignt mela-
nom) AdCD40L med tilligg av lagdos
cyklofosfamid. Behandlingen var vil
tolerabel och stralbehandling verkade
inte Oka risken for biverkningar. Resul-
taten av studien pekar pa att lagdos cy-
klofosfamid forbattrade AdCD40L-
behandlingen men nagon ytterligare
forbittring med tilligg av stralbehand-
ling sags ej”*.

LOAD703 - ETT ONKOLYTISKT VIRUS
LOAd703 ir en vidareutveckling av
AdCDA40L. Det ir ett onkolytiskt virus
som bir tvd immunstimulerande gener:
trimeriserat CD40L och 4-1BBL.
4-1BBL skyddar NK-celler och makro-
fager mot aktiveringsinducerad apo-
ptos’. Upprepade intratumorala injek-
tioner med LOAd703 givet tillsam-
mans med cytostatika testas for nirva-
rande i en pagaende fas I/II-studie
(LOKONO002-studien, NCT03225989).
I avhandlingen ingick de preliminira
resultaten av den doseskalerande delen
av studien. Nio patienter (pankreascan-
cer n = 3, ovarialcancer n= 2 och kolo-
rektalcancer n=4) behandlades med
maximalt atta intratumorala injektio-
ner med LOAd703. Tre dosnivaer ut-
virderades: 5x10" viruspartiklar (VP),
1x10" VP och 5x10" VP. En patient
med nydiagnostiserad pankreascancer
fick cytostatikabehandling med nab-
paklitaxel och gemcitabin. Ovriga pa-
tienter hade fatt tidigare behandling
och fick konditionering med gemcita-
bin. Behandlingen var viltolerabel och
de flesta biverkningar milda och snabbt
overgaende. Ingen dosbegrinsande
toxicitet rapporterades och den hogsta
dosen som testades faststilldes som
maximalt tolererbar dos och utvirderas
for nirvarande.

FRAMTIDEN

Sammantaget bedémdes alla tre be-
handlingar som vil tolerabla. Nagra
patienter bedémdes ha nytta av be-
handlingarna vilket 4r uppmuntrande
da alla patienter férutom en hade fatt
all etablerad behandling. AdCD40L
kommer ej att testas i ytterligare
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studier. Intravents administrering av
mitazalimab har undersokts i en senare
studie som inkluderade 95 patienter
med solid cancer dir doseskalering till
1200 pg/kg utan férbehandling med
steroider och till 2000 pg/kg med ste-
roider var mojlig”. En pagaende studie,
OPTIMIZE-1, kommer att studera
kombinationen mitazalimab och trip-
pelkemoterapi med FOLFIRINOX vid
metastaserad pankreascancer (clinical-
trials.gov). LOAd703 undersoks for
nidrvarande i tre pagiende studier
(clinicaltrials.gov). I LOKONOO1 be-
handlas patienter med avancerad pan-
kreascancer med LOAd703 i kombina-
tion med nabpaklitaxel och gemcitabin.
Aven effekten av tilligg med PD-L1-
himmare (atezolizumab)undersoks i
LOKONO01. T LOKONOO3 testas for
nirvarande LOAd703 i kombination
med atezolizumab vid behandlingsre-
fraktdrt malignt melanom. Det kom-
mer att bli spinnande att se resultaten
av dessa pagaende studier!
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prostatacancer (nmCRPC) ,
som l6per hdg risk for /
att utveckla metastaserad /
: \\‘ sjukdom.* 7
Extends both MFS* and OS**
MINIMAL DISRUPTION***
Men treated with 40 MONTHS 31% FREQUENCY OF NO INCREASE IN
NUBEQA + ADT vs LOWER RISK AEs COMPARABLE DISCONTINUATION
ADT alone had:

* Median MFS: 40.4 months with NUBEQA + ADT vs 18.4 months ADT alone HR: 0.41 (95% ClI, 0.34-0.50) P<0.001.12

** Median OS: NR with NUBEQA + ADT and NR with ADT HR: 0.69 (95 % Cl, 0.53-0.88) P=0.003; The final analysis of overall survival was performed after 254
deaths (148 [15%] in the darolutamide group and 106 [19 %] in the placebo group) had occurred. '

*** Discontinuation due to AEs was 8.9 % with NUBEQA + ADT vs. 8.7 % with ADT."2

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

ADT: androgen deprivation therapy; AR: androgen receptor; MFS: metastasisfree survival; nmCRPC: non-mefastatic castration-resistant prostate cancer; OS: overall
survival: NR: not reached: AE: adverse event.
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Nu kommer ny kunskap om
graviditetens paverkan pi
utveckling av ovarialcancer

Hogre alder vid barnafédande och fullgdngen graviditet minskar risken att utveckla
dggstockscancer — utover att féda manga barn. Vidare har kvinnor som f6tt barn en
battre prognos i den ovanliga undergruppen konscellstumoérer jaimfort med kvinnor
som aldrig fott barn. Det framgar av ny forskning som hir refereras av Camilla Skold,
som nyligen disputerat vid Uppsala universitet.

etydelsen av graviditet och graviditetskomplikationer
B for kvinnors framtida hilsa dr av stort intresse idag.

Mer specifikt dr detta av betydelse for sjukdomar som
drabbar de reproduktiva organen, som dggstockscancet.
Kvinnor idag lever allt lingre, genomgar firre graviditeter
och ir dldre da de borjar sitt barnafédande jimfort med ti-
digare generationer. Detta kommer att inverka pa panora-
mat av maligniteter som paverkas av graviditeter, liksom
risken for cancer under graviditeten.

Aggstockscancer ir den dodligaste gynekologiska can-
cersjukdomen, frimst da den oftast uppticks i ett sent sta-
dium. De bakomliggande orsakerna dr inte fullt klarlagda,
delvis pa grund av att dggstockscancer inte dr en distinkt
sjukdom utan snarare utgors av flera olika undergrupper.
De tva huvudgrupperna ér epitelial dggstockscancer, som
representerar 90 procent av alla fall, och icke-epitelial dgg-
stockscancer, tio procent. De epiteliala tumorerna delas vi-
dare upp i fem undergrupper (héggradig serds, endome-
trioid, klarcellig, mucinés och laggradig seros), alla med
olika underliggande bakgrund och sjukdomsforlopp.

|
| Aggledare
Corpus

luteum #*

Livmoder

)

Aggstock

/cke-epitelial
Konscell

Epitelial
Ytepitel frén dggledare
eller dggstock Konstrang-

stromaceller

Figur 1. Ursprungscell for de olika undergrupperna av dggstockscancer
(egen bild).
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, ’ For att pa djupet for-
sta sambandet mellan
ovanliga graviditetsrelaterade
faktorer och risken att utveckla
dggstockscancer senare i livet

kréivdes en storre studie dn
vad man tidigare gjort.

"VILL BIDRA TILL NYA STRATEGIER”

Kvinnor som fott barn har mindre risk att utveckla epite-
lial dggstockscancer, och risken minskar ytterligare med
varje barnafédsel. Huruvida dven andra graviditetsrelate-
rade faktorer, som havandeskapsforgiftning, graviditetens
lingd, moderns alder vid barnafédande och barnets storlek,
paverkar risken for dggstockscancer har inte varit kint. Vi-
dare har det inte varit klarlagt om de olika undergrupperna
av epitelial dggstockscancer paverkas i samma utstrickning
av graviditeter, och inte heller om risken for icke-epitelial
dggstockscancer paverkas. Man har heller inte klargjort me-
kanismen bakom barnafédandets skydd mot dggstockscan-
cer, och graviditeters betydelse for dverlevnaden i dgg-
stockscancer har hittills varit oklar. Dessa fragor har varit
fokus for min avhandling ”Impact of pregnancies on ova-
rian cancer: Risk, prognosis and tumor biology” som jag
nyligen forsvarade vid Uppsala universitet. Malet med min
forskning ar att 6ka kunskapen kring graviditetens bety-
delse vid dggstockscancer och dirmed bidra till utveckling
av nya strategier for att bade forebygga och behandla denna
dodliga sjukdom.

For att pa djupet forstd sambandet mellan ovanliga gra-
viditetsrelaterade faktorer och risken att utveckla dggstocks-
cancer senare i livet krivdes en stérre studie 4n vad man
tidigare gjort. Detta mojliggjordes genom ett nordiskt sam-
arbete, dir vi genomforde en linkning av data fran de po-
pulationsbaserade medicinska fédelseregistren och cancer-
registren i Danmark, Finland, Norge och Sverige. Upp till
tio kontroller per fall fran fodelseregistret matchades till
fallen utifran land och fédelsear. I den forsta studien under-
soktes associationer mellan olika graviditetsrelaterade fak-
torer och risken att drabbas av epitelial dggstockscancer och
dess undertyper och i den andra studien icke-epitelial dgg-
stockscancer och dess undertyper.

Vi identifierade 10 957 fall av epitelial dggstockscancer,
vilket gor detta till den storsta studien som gjorts 1 dmnet.
Okat antal barn skyddade fran alla undergrupper av epite-
lial dggstockscancer (mest uttalat for klarcellig dggstocks-
cancer), med ytterligare riskminskning ju fler barn kvinnan
fatt, figur 2.

For tidig fodsel var associerat med en 6kad risk for epi-
telial dggstockscancer bland kvinnor som fott barn, och ju
kortare graviditeten var, desto starkare var associationen,
figur 3. Resultatet paverkades inte av kvinnans alder vid
forsta eller sista graviditeten eller rokning, och samma sam-
band sags oavsett hur minga barn kvinnan fatt.

Att vara dldre vid barnafédande var ocksa associerat med
ligre risk: ju dldre kvinnan var, desto ligre blev risken att
utveckla epitelial dggstockscancer, figur 4.

Vi fann ingen association mellan tvillinggraviditet, ha-
vandeskapsforgiftning eller fosterstorlek och senare risk for
dggstockscancer. Sammantaget kunde vi siledes visa att i
tilldgg till att ha fott flera barn var dven fullgingen gravidi-
tet och graviditet vid hogre dlder associerat med en ligre
risk for epitelial dggstockscancer'.

I min andra studie inkluderades 345 fall av kénscellstu-
morer och 420 fall av konsstrings-stromacellstumorer®. Ho-

Figur 2. Risken for epitelial dggstockscancer utifran antal foddda barn. OR: odds ratio. Cl: confidence interval.
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NAR DET GALLER RISKEN nerlynx:
FOR ATERFALL | BROSTCANCER

(neratinib)

NERLYNX® &r avsett for utokad adjuvant behandling av vuxna patienter med
hormonreceptorpositiv HER2-6veruttryckt/forstérkt tidig bréstcancer och som har
avslutat trastuzumab-baserad adjuvant behandling for mindre 4n ett ar sedan.

1. NERLYNX Summary of Product Characteristics.
V¥ Detta lakemedel ar féremal for utdkad dvervakning

Nerlynx® (neratinib), Farmakoterapeutisk grupp: Human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2) tyrosinkinashammare, LOIEHO2, Filmdragerad tablett 40 mg, Rx,F
Indikation: Nerlynx ar avsett for utokad adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv HER2-6veruttryckt/forstarkt tidig brostcancer och som har
avslutat trastuzumab-baserad adjuvant behandling fér mindre an ett ar sedan.

Varningsforeskrifter: Neratinib metaboliseras framst av CYP3A4 och ar ett P-gp-substrat. Las avsnitten om kontraindikationer, varningar och férsiktighet samt
interaktioner innan forskrivning. Nerlynx ar kontraindicerat vid gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Samtidig administrering av neratinib med grapefrukt/
granatapple eller med protonpumpshammare rekommenderas inte. Nerlynx bor inte anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling
med neratinib. For dosering, uppgift om férpackning och priser, samt mer information se www.fass.se. Datum for éversyn av produktresumén: 2021-09-02.

Om du vill rapportera en biverkan eller oénskad 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.

L

e Balare Pierre Fabre Pharma Norden AB, Karlavagen 108 ; Plan 9, 115 26 Stockholm, Sweden
Pharma Norden AB Tel: +46 8 625 33 50, vigilancenorden@pierre-fabre.com SE/NER/09/21/0008 oktober 2021
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Figur 3. Risken for epitelial dggstockscancer utifran graviditetslangd (data fran kvinnans sista graviditet, justerat for antal barn).

OR: odds ratio. Cl: confidence interval.

Figur 4. Risken for epitelial aggstockscancer utifran alder vid barnafédande (data fran kvinnans sista graviditet, justerat for antal barn).
OR: odds ratio. Cl: confidence interval.

gre alder vid sista barnafodseln, liksom kortare tid sedan
senaste fodseln, var kopplat till en ligre risk for kons-
strings-stromacellstumérer (till exempel kvinnor som var
over 40 ar vid sista barnafédelsen jaimfort med kvinnor som
var under 25 ar, justerat for antal barn: OR 0.48, 95% CI
0.23-0.98), medan okat antal barn, tvillinggraviditet, ha-
vandeskapsforgiftning, graviditetslingd och fosterstorlek
inte var associerat med risk for konsstrings-stromacellstu-
morer. Risken for konscellstumorer paverkades inte av nag-
ra av de undersokta faktorerna.

Trots att det linge varit kint att graviditeter och p-piller
skyddar mot dggstockscancer har den underliggande meka-
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nismen inte varit kind, 4ven om manga hypoteser har fore-
slagits’. Den mest citerade hypotesen ir att graviditet ger
upphov till en period av anovulation, och att dgglossningar
get upphov till skada och efterfoljande reparation av dgg-
stockens epitel med risk for mutationer. Aven frisittning av
follikelvitska med héga nivaer av 6strogen och cytokiner i
samband med dgglossning har foreslagits orsaka mutations-
utveckling och senare cancerrisk. Denna hypotes kan dock
inte forklara varfor nio manaders graviditet, som ger en
himning av dgglossning under nio manader (lingre med
amning) ger ett mycket starkare skydd dn flera ars senare
menarche eller tidigare menopaus. Vidare ger inte polycys-
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stwdy Paritydata MR 9s%cCl
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Yang et al 2008: Epithelial 1vsO 0.93 0.66-1.31 =t

Robbins et al 2009: Epithelial 1-2vs 0 0.87 0.61-1.23 ==

Zhang et al 2012: Epithelial >1vs0 0.74 0.32-1.68 —

Besevic et al 2015: Epithelial parous vs 0 0.90 0.71-1.14 e

Kolomeyevskaya et al 2015: Epithelial parous vs 0 0.80 0.60-1.06 S i

Shafrir et al 2016: Epithelial parous vs 0 0.89 0.76-1.05 =

Kim et al 2017: Epithelial parous vs 0 0.82 0.66-1.02 =

Current study: Epithelial parous vs 0 0.99 0.87-1.11 =

Current study: Germ cell tumors parous vs 0 0.22 0.07-0.62 =

Current study: Sex cord-stromal tumors parous vs 0 0.81 0.28-2.34 | | | | 1
0 06 1 1 2 2.5

Figur 5. Tidigare studiers resultat och associationerna vi fann i denna studie (delvis adapterad fran Poole et al.?).

HR: hazard ratio; Cl: confidence interval.

tiskt ovariesyndrom (PCOS) skydd mot dggstockscancer
trots att PCOS ger upphov till himning av dgglossningar.

SISTA VECKORNAS BETYDELSE

Resultatet fran denna studie, dir en riskminskning sags for
varje tva—tre veckors lingre graviditet samt vid hogre alder,
kan inte heller forklaras genom bara firre antal dggloss-
ningar. Mojligen skulle det kunna forklaras genom en an-
nan, séllan citerad hypotes som foreslar att “cell clearance”,
det vill sdga utrensning av premaligna celler medierat av
hoga progesteronnivéer (eller andra graviditetsrelaterade
faktorer). Eftersom progesteronnivaerna stiger kraftigt un-
der sista delen av graviditeten skulle det kunna férklara var-
for de sista veckornas graviditet har betydelse for riskut-
vecklingen. Ju dldre kvinnan dr, desto storre ér risken for
premaligna celler i distala dggledaren eller dggstocken, vil-
ket ocksa stimmer Gverens med fyndet att graviditet vid
hogre dlder ger en storre riskminskning dn graviditet hos
yngre kvinnor.

Jag gick sedan vidare med att undersoka vilken betydelse
barnafédande har f6r 6verlevnaden i bade epitelial och icke-
epitelial dggstockscancer och dess undertyper. Tidigare stu-
dier hade visat motstridiga resultat, men de flesta fann en
trend till forbittrad 6verlevnad bland kvinnor som fott barn
jamfort med kvinnor som aldrig fatt barn. Tidigare studier
hade dock inte stratifierat analyserna utifran undergrupp av
epitelial dggstockscancer, och ingen hade tidigare studerat
den prognostiska effekten av graviditet pa icke-epitelial dgg-
stockscancer. Vi genomforde dirfor en registerbaserad ko-
hortstudie genom linkning av Medicinska fodelseregistret,
Cancerregistret och Dodsorsaksregistret i Sverige. Studien
inkluderade alla kvinnor som diagnostiserats med dgg-
stockscancer i Sverige sedan 1990: 243 fall av konscellstu-
morer, 334 fall av konsstrings-stromacellstumérer och 3 214
fall av epitelial dggstockscancer’. Barnafédande var associe-
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rat med en minskad risk for cancerspecifik dodlighet i kons-
cellstumérerna, dir kvinnor som fatt barn hade 78 procents
ligre risk att d6 4n kvinnor som aldrig fatt barn, figur 5.
Inget samband sags mellan barnafédande och cancerspeci-
fik dodlighet bland patienter med konsstrings-stromacells-
tumorer eller epitelial dggstockscancer.

SA PAVERKAR BARNAFODANDE

I avhandlingens fjirde arbete undersokte jag om uttrycket
av hormoner och proteiner involverade i graviditet och tu-
morutveckling paverkades av kvinnans tidigare barnafo-
dande. Hypotesen var att htga nivaer av progesteron eller
andra graviditetsrelaterade hormoner kunde paverka cancer-
prekursorceller eller tumorassocierade faktorer i enlighet
med cell clearance-hypotesen beskriven tidigare. Jag ge-
nomforde en retrospektiv studie med tumoérmaterial fran
136 kvinnor som diagnostiserats med hoggradig seros dgg-
stockscancer (den vanligaste undergruppen) och genom-
forde immunohistokemiska fargningar pa en tissue micro
array (T'MA) och utvirderade uttrycket av progesteronte-
ceptor A/B (PR), progesteronreceptor membrankomponent
1 (PGRMCI1), relaxin-2 och transforming growth factor
beta (TGF-B1) Kvinnor som fott barn hade oftare tumérer
som uttryckte progesteronreceptorer dn kvinnor som inte
fott barn (42 procent jimfort med 16 procent, p-virde 0,03),
och okat antal barn var kopplat till progesteronreceptorut-
tryck. Ingen skillnad sags i uttryck av PGRMCI, relaxin-2
och TGF B1, och ingen av de studerade hormonerna och
proteinerna var kopplade till 6verlevnad. Resultaten valide-
rades sedan i en extern kohort med tumormaterial fran 49
patienter (manus dnnu ej publicerat).

Sammanfattningsvis visade min avhandling att hogre al-
der vid barnafédande och fullgangen graviditet minskar ris-
ken att utveckla dggstockscancer, utover att féda manga
barn. Vidare har kvinnor som fott barn en bittre prognos i



, , Sammanfattningsvis

visade min avhandling
att hogre dlder vid barnafo-
dande och fullgdngen gravidi-
tet minskar risken att utveck-
la diggstockscancer, utover att
foda manga barn. Vidare har
kvinnor som fott barn en biitt-
re prognos i den ovanliga un-
dergruppen konscellstumaorer
jamfort med kvinnor som ald-
rig fott barn.

cer, utan verkar ocksa ha en langvarig paverkan pa tumor-
biologin. I min fortsatta forskning vill jag ndrmare studera
hur graviditet paverkar tumorbiologi och genuttryck samt
fokusera pa de ovanliga och sillan studerade icke-epiteliala
dggstockscancrarna.
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kvinnor som aldrig fott barn. Barnafédande inverkar sale-
des inte bara pa en kvinnas risk att utveckla dggstockscan-
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CNS pa ESMO:

Vél fungerande teknik och mycket
intressant vetenskapligt program

2021 ars upplaga av ESMO ordnades virtuellt pa gr_gnd av den fortsatta covid-19-
pandemin. Hér refererar Jonathan Bergkulla, specialistlikare i Umed, ny kunskap
utifrdn ett CNS-perspektiv.

[ X J

ven om det forstas inte var sam-

ma sak som att vara pa plats i

Paris fungerade det bra att ta
del av de intressanta foreldsningarna
hemifran. Jag deltog inom ramen for
Post-ESMO som anordnades for forsta
gangen i ett samarbete mellan Cancera-
kademin och Nationella onkologichefs-
radet. Upplagget var detsamma som vid
tidigare Post-ASCO med en ST-likare

som tillsammans med specialist-mentor

bevakar ett pa férhand bestimt tumor-
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omrade och sedan rapporterar de mest
intressanta nyheterna pa ett nationellt
mote i Sverige. Jag hade fitt i uppgift att
bevaka CNS-tumorer tillsammans med
Roger Henriksson fran Ume

Vid arets ESMO presenterades ty-
virr inga stora genombrott inom be-
handling av primira CNS-tumorer.
Inom ménga andra diagnoser fortsitter
immunterapi att vinna mark, men inom
CNS har vi fortfarande inte sett nagra
storre studier med positiva utfall. Michael

Weller, som ir verksam vid Zurich uni-
versitetssjukhus, gav en presentation om
det aktuella liget inom immunterapi vid
gliom med fokus pa glioblastom. Im-
munterapi vid glioblastom 4r utmanan-
de da glioblastom dr lagimmunogena,
aterfinns i en milj6 med naturligt laga
nivaer av T-celler och dessutom har flet-
talet immunosuppressiva egenskaper i
sin mikromiljo via flertalet olika signal-
vigar'.




INGEN FORLANGD OVERLEVNAD
Flertalet olika vaccinstudier har gjorts
eller dr pagaende. Den storsta hittills
publicerade fas ITI-studien ACT IV in-
kluderade mer 4n 700 patienter med
glioblastom med muterat EGFRvIII,
vilket aterfinns hos cirka 40 procent av
patienter med glioblastom.
Patienterna erholl standardbehand-
ling med resektion eller biopsi med
postoperativ radiokemoterapi foljt av
adjuvant temozolomid med tilligg av

antingen placebo eller vaccinet rindo-
pepimut, som dr designat att ge en im-
munrespons mot muterat EGFRvIII. I
denna studie kunde man inte se nagon
overlevnadsvinst med tilldgg av rindo-
pepimut’. I en annan liten fas I-studie
med patienter med recidiverande glio-
blastom med muterat EGFRvIII erholl
18 patienter behandling med anti-EG-
FRvIII-CAR-T-celler. I denna studie
sig man inga radiologiska responser
och en kort progressionsfri Gverlevnad

pa 1,3 manader. Man kunde se att be-
handlingen medforde forlust av antige-
net hos tumorcellerna och uppkomst
av en adaptiv resistens’.

Aven vaccin mot flertalet antigen

har studerats. I en fas [I-studie av 124
patienter med nydiagnostiserat glio-
blastom erhdll patienterna behandling
med resektion och postoperativ radio-
kemoterapi foljt av adjuvant temozolo-
mid med tilligg av antingen placebo
eller vaccinet ICT-107. Detta ir ett vac-
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cin bestaende av dendritiska celler med
sex olika antigenmal pa bade glio-
blastomceller och cancerstamceller.
Nigon signifikant forlingd 6verlevnad
med tilligg av vaccin kunde inte ses i
denna studie hellet*.

Det har dven utforts studier pa
checkpoint-himmare vid glioblastom.
I den randomiserade fas III-studien
CheckMate 143 inkluderades 369 pa-
tienter med recidiverande glioblastom
1:1 till att fa recidivbehandling med an-
tingen nivolumab eller bevacizumab. I
studien sags ingen Gverlevnadsvinst
med nivolumab utan medianoverlevna-
den var likartad i bigge armarna (9,8
man vs 10,0 man)’. Det finns ytterli-
gare ett par storre fas 3-studier som
innu 4r opublicerade men dir nagon
overlevnadsvinst med checkpoint-
himmare inte kunde pavisas. I Check-
Mate 498 erholl patienter med omety-
lerad MGMT-promotor antingen stan-
dardbehandlingen med radiokemote-
rapi foljt av adjuvant temozolomid eller
radioterapi med nivolumab foljt av ad-
juvant nivolumab. I studien CheckMa-
te 548 erholl patienter med metylerad
MGMT-promotor eller okint MGM'T-
status-standardbehandlingen med ra-
diokemoterapi foljt av adjuvant temo-
zolomid med tilligg av antingen nivo-
lumab eller placebo under radiokemo-
terapin och den adjuvanta fasen.

OLIKA KOMBINATIONER BEHOVS
Sammanfattningsvis dr glioblastom en
tumortyp som dr mycket heterogen
med mycket immunosuppressiva egen-
skaper dir det troligen kommer att be-
hovas olika kombinationer av immun-
modulerande behandlingar for att
astadkomma ett behandlingssvar. For-
hoppningsvis kommer framtida studier
kunna implementera detta.

Bart Neyns fran Bryssel presenterade
en adaptiv fas I/Ila-studie (Abstract
3420) dir man forsoker dverkomma
glioblastoms immunosuppressiva egen-
skaper genom en storre koncentration
av checkpoint-himmare i CNS. I stu-
dien ingar flera patientkohorter dir pa-
tienter med recidiverande glioblastom
som planeras for fornyad resektion el-
ler biopsi inkluderas. Patienterna erhal-
ler peroperativt ipilimumab och nivo-
lumab intra-cerebralt och direfter
postoperativt antingen ipilimumab och
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nivolumab eller enbart nivolumab an-
tingen intratekalt eller via Ommaya-
reservoar i tumorbidden. Patienterna
erhiller 4ven nivolumab intravenost
peroperativt och postoperativt. Den
postoperativa behandlingen gavs var-
annan vecka upp till 24 veckor. Be-
handlingen var viltolererad med min-
dre autoimmuna biverkningar dn for-
vintat. Preliminira data tyder pa att en
eventuell 6verlevnadsvinst dr begrin-
sad till patienter som genomgar en re-
sektion tydande pa att tumo6rborda kan
spela en roll och postoperativ behand-
ling med enbart nivolumab via Om-
maya-reservoar. Man planerar nu i
kommande kohorter tilligg dven av in-
tracerebral behandling med autologa
myeloida dendritiska celler eller dosok-
ning av ipilimumab.

Den storsta nyheten inom CNS-tu-
morer i dar 4r den nya klassifikationen
WHO 2021°. T den WHO-klassificering
av CNS-tumorer som publicerades
2016 dndrades klassificeringen fran en
rent histologisk klassificering till att
omfatta dven molekylirbiologiska pa-
rametrar. I den nya klassificeringen ut-
6kas betydelsen av molekyldrbiologiska
parametrar ytterligare och dven DNA-
metyleringsanalyser integreras. DNA-
metylering har en viktig roll vid regle-
ring av genexpression och utveckling
av olika cellinjer. Metoden ser ocksa ut
attiallt storre utstrickning vara av vir-
de for att karaktirisera en mingd olika
sjukdomar, inklusive cancer. Vid hjirn-
tumorer har man sett att man kan an-
vinda DNA-metylering for att strati-
fiera patienter i olika kliniskt relevanta
subgrupper och dven for att fa en inte-
grerad diagnos vid fall dir det finns
diagnostiska motsigelser.

SUBGRUPPER KAN IDENTIFIERAS

Mascimilian Mair fran Wien presentera-
de en studie (Abstract 343 MO) dir
man anvint sig av DNA-metylering for
att fa en integrerad diagnos. Patienter
med histologiska grad II-ITI-gliom de-
lades in i korttids- (total overlevnad
<12 manader, n=39) och langtidsover-
levare (total overlevnad >10 ar,
n=123). Kliniska data inhimtades och
DNA-metyleringsanalys utférdes. Som
i tidigare studier kunde man se en sim-
re 6verlevnad hos patienter med mera
neurologiska symtom, simre allmin-

tillstand och hogre alder. A andra sidan
var det mera vanligt med epileptiska
anfall hos lingtidsoverlevare.

I DNA-metyleringsanalysen kunde
man urskilja tva huvudgrupper: en stor
grupp langtidséverlevare med IDH-
muterade tumorer och en mindre
grupp korttidséverlevare med IDH
wild type-tumérer. Man kunde dven se
en mindre grupp med IDH-muterade
tumorer dir det fanns bade korttids-
och langtidstverlevare. I totalt 30 av 80
analyserade fall indrades diagnosen ef-
ter en metyleringsanalys, dir flertalet
fall klassificerades om till glioblastom
eller IDH-muterat astrocytom WHO
grad 4. Slutsatserna fran studien blev
att DNA-metyleringsanalys kan identi-
fiera subgrupper med olika prognos
och dirmed vara ett stod vid val av be-
handling.

I en fas 0/1-studie (Abstract 347
MO) av Sanai et al fran Phoenix stude-
rades behandling med ultraljudsaktive-
rad 5-aminolevulinsyra vid recidive-
rande glioblastom. 5-aminolevulinsyra
ir en aminosyra som efter peroral ad-
ministrering omvandlas till porfyrin
via hemsyntesen. Maligna celler, inklu-
sive hogmaligna gliom, har ofta en
nedsatt formaga att metabolisera
5-aminolevulinsyra, vilket leder till en
ackumulation av en fotosensitiv ned-
brytningsprodukt, protoporfyrin-IX.
Protoporfyrin IX dr fluorescerande un-
der blatt ljus och anvinds vid operation
av hogmaligna gliom for visualisering
av malign vivnad. Aktivering av pro-
toporfyrin IX leder till bildande av fria
syreradikaler och celldéd. Detta har
anvints vid behandling av ytliga hud-
tumorer vid fotodynamisk terapi dir
man aktiverat protoporfyrin IX med
en ljuskilla. Man kan dven aktivera
protoporfyrin IX pa andra sitt som
med ultraljud.

I studien inkluderades patienter med
recidiverande glioblastom som plane-
rats for radikal resektion. Patienterna
erholl preoperativt systemisk adminis-
trering av 5-aminolevulinsyra samt ul-
traljud i dosen 200 J eller 400 J mot
halva tumoéren. Den andra halvan av
tumoren utgjorde en intern kontroll.
Fyra dagar efter behandlingen avldgs-
nades tumoren. I abstractet redovisa-
des erfarenheten av fem patienter (tre
med dosen 200], tva med dosen 400])
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inte bjods pa nagra revolutionerande

nyheter inom CNS sa kommer den nya
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vis kommer det i framtiden att komma
nya behandlingsalternativ dven inom
immunterapin for patienter med ma-
ligna gliom.
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Nytt forskningsomrade:

Bygger nya biologiska

system for att uppgradera

Syntetisk biologi dr ett nytt forskningsomrade ddr man pd genetisk vdg bygger ihop
komplexa biologiska system med nya funktioner som inte existerar i naturen. Pa sa
sdtt kan man konstruera molekyldra komponenter som ger levande celler formagan
att utfora specifika uppgifter baserat pa réatt input. Har beskriver Axel Hyrenius
Wittsten, forskare vid Lunds universitet, hur man kan programmera om immun-
celler till att mer effektivt soka upp och eliminera solida tumaorer.

art immunsystem har en enastaende féormaga
Vatt soka igenom var kropp efter sjuka celler. Nya

vetenskapliga framsteg tillater oss nu att dra
nytta av immunceller for att rikta dem och férbattra
deras féormaga att eliminera tumorceller, antingen via
administration av immunostimulerande substanser
som forbattrar en individs egen immunrespons mot
tumorceller eller omprogrammering av en viss typ av
immunceller, T-celler, for att lara dem att kinna igen
cancerceller via utvalda tumoérmarkorer. Detta har
gjort att vi nu befinner oss i ett skifte i var syn pa hur
cancetbehandling kan komma att se ut i framtiden.
Trots att sma molekyler och protein idag utgor den far-
makologiska grunden fér den behandling som an-
vands i kliniken, sa 4r vi nu vid en punkt dar vi kan
programmera om celler sa de kan detektera och elimi-
nera tumorer. Genom att anvanda den senaste tekni-
ken inom syntetisk biologi 4r det mojligt att vi en dag
kommer att ha 7allt-i-ett-cellet” som kan detektera,

- %

diagnostisera och slutligen behandla tumérer genom
mangfasetterade system som tumorceller har svart att
gardera sig mot.

MULTIDISCIPLINART FALT

Syntetisk biologi 4ar ett multidisciplinart falt i vilket
man anvinder sig av kunskaper inom bland annat cell-
biologi, signalvigar och DNA-manipulation for att de-
signa och rekonstruera nya protein eller genetiska kret-
sar, vilket ger celler nya egenskaper och féormagor. En
av de storsta framgangarna inom detta filt ar utveck-
lingen av ”Chimiar Antigen Receptor” (CAR). Denna
artificiella T-cellsreceptor (TCR) har formagan att de-
tektera definierade ytmarkorer (dven kant som anti-
gen) utan att behéva anvinda de naturliga TCR-sig-
naleringskomplexen. Genom att uttrycka en CAR i T-
celler kan man diarmed rikta dessa programmerade
T-celler mot tumor-associerade antigen for att effektivt
eliminera maligna celler. Detta har lett till enastaende




eee syntetisk biologi

A B

b

&4

Figur 1. Logiska grindar i CAR-T-cellsterapi. (R) For att gora en CAR mer kdnslig kan man skapa den med tvd olika antigen-igenkdannande domaner
och pa sa satt fa CAR-T-celler att kdnna igen tumorceller via tva separata antigen vilket gor det svarare for tumorceller att gomma sig fran behand-
lingen. Detta kallas for en "OR-gate”. (B) Ett satt att sarskilja maligna fran friska celler &r att ldra CAR-T-celler att endast eliminera celler som uttrycker
en angiven ytmarkor, men endast om den inte forekommer tillsammans med annan specificerad markor. Detta kallas for en "NOT-gate”. (C) For att
oka specificiteten av CAR-T-celler kan man konstruera dem till att eliminera celler endast ifall de uttrycker en kombination av tva olika antigener.
Detta gor att tumorceller kan sarskiljas fran friska celler genom en unik kombination av ytmarkérer. Detta kallas for en "AND-gate”.

kliniska framgangar genom att rikta CAR-T-celler mot den
allomfattande B-cellsmarkoren CD19 hos svarbehandlade
patienter med vissa typer av B-cells-associerad leukemi' och
lymfom®. Nyligen presenterades dven lovande data fran lik-
nande kliniska prévningar i multipelt myelom®, ddr man
istdllet valt att rikta behandlingen mot den B-cells-koppla-
de markéren BCMA. Anmirkningsvirt dr att dessa klinis-
ka responser uppnas hos patienter som slutat svara pa fler-
talet traditionella behandlingsmetoder.

Gemensamt for dessa terapier dr att de effektivt kommer
at de maligna cellerna genom att sla ut alla B-celler, friska
som sjuka, och att patienter i stort kan tolerera detta. Dess-
virre tappar eller nedreglerar ibland de lymfatiska leukemi-
cellerna uttrycket av CD19, vilket gor att de inte lingre
kinns igen av CAR-T-cellerna. For att komma runt detta
problem har nya CAR-T-cellsversioner tagits fram som kan
aktiveras av bade CD19 och/eller CD22*, den senare dr ock-
sa en B-cellsmarkor som uttrycks av leukemiceller (Figur
1A). Det har dven gjorts forsok att vidareutveckla CAR-T-
cells-behandling mot myeloisk leukemi, men detta har visat
sig svart just pa grund av avsaknaden av bra antigen som
sirskiljer leukemiceller fran frisk vivnad. Exempel pa lo-
vande markorer 4r CD93 och CD123, vilka uttrycks av mye-
loida leukemiceller men inte av friska essentiella blodcellet.
Dock uttrycker endotelceller bide CID93 och CD123 vilket
skulle orsaka oerhord toxicitet vid potentiell CAR-T-be-
handling mot dessa tva antigen. Som ett sitt att komma
runt denna problematik har logiska syntetiska system ut-
vecklats, i vilka specifika kombinationer av ytmarkorer av-
g6r om CAR-T-celler ska aktiveras eller ¢j. Detta astadkoms
genom en syntetisk receptor som kan inhibera en CAR
(iCAR) i ndrvaro av en sekundir markor, s som ett antigen
uttryckt pa endotelceller. I korthet innebir det att CAR-T-
celler aktiveras och eliminerar myeloida leukemiceller via
till exempel CD93, men som skonar endotelceller dd de ut-
6ver CD93 ocksa uttrycker en markor som ser till att iCAR
stoppar aktivering av CAR-T-celler’ (Figur 1B). Alternativt
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kan man ocksa uppna motsatsen dir det kridvs samtidig nir-
varo av tva specifika antigen pa de myeloida leukemicel-
lerna for att CAR-T-celler ska bli ordentligt aktiverande och
didrmed eliminera de maligna cellerna. Konceptuellt har
detta testats genom att dela upp de signaleringskomponen-
ter som utgor en CAR i tva olika receptorer, en riktad mot
CD13 och en mot TIM3°. Detta innebir att dessa CAR-T
framforallt inriktar sig pa leukemistamceller, som uttrycker
bade CD13 och TIM3, medan de i stort skonar normala
blodstamceller som endast uttrycker CD13 (Figur 1C).
Trots att dessa system fortfarande 4r i sin linda demonstre-
rar de mojligheten att kunna skapa de verktyg som krivs for
att bredda CAR-T-cellers kliniska framgangar i hematolo-
giska maligniteter.

SVARARE | SOLIDA TUMORER
Det har visat sig vara dnnu svarare att uppna framgangsrika
resultat med CAR-T-celler i solida tumorer. Utover bristen
av specifika tumormarkorer utgors svarigheterna hir dven
av den immundimpande miljon i solida tumorer som kraf-
tigt minskar immuncellers aktivitet. Manga studier har fo-
kuserat pa att Gveruttrycka gener vid sidan om en CAR som
har férmagan att stirka T-cellernas varaktighet och effek-
tivitet, sa som transkriptionsfaktorn c-Jurn’, eller letat efter
negativa regulatorer av CAR-T-cellsaktivitet som kan slas
ut via CRISPR/Cas9. Man har dven pavisat att man kan
imitera naturlig transkriptionell reglering av endogent TCR-
uttryck genom att integrera den genetiska sekvensen for en
CAR i det faktiska genetiska lokuset som kodar for en del
av TCR. Detta visade sig kraftigt ka CAR-T-cellers effek-
tivitet, och denna precisa genetiska integration, som dven
slar ut den endogena TCR, minskar ocksa risken for inser-
tionell onkogenes och autoimmunitet eller alloreaktivitet
fran T-cellsprodukten®.

Med syntetisk biologi kan man ocksa dra om ledningar i
cellers biologiska nitverk for att adaptera dem for specifika
och definierade behov. En av de mer lovande framgangarna



inom immunoterapi dr utvecklingen av en syntetisk Notch-
receptor (synNotch). Denna receptor bygger pa den natur-
liga Notch-receptorn, men har modifierats sa att den frislap-
per en ortogonal transkriptionsfaktor vid inbindning av en
specificerad ytmarkor. Genom att koppla detta system i T-
celler gar det nu att driva transkriptionell aktivitet av valda
genetiska element, sa som en CAR, i respons av en tumor-
associerad markor (Figur 2). Som en del av detta visade vi
nyligen att vi kunde rikta synNotch mot den tumorspe-
cifika markéren ALPPL2, och pa sitt driva uttrycket av en
CAR mot mindre specifika, men hoguttryckta, tumor-as-
socierade markorer lokalt i en tumor. Genom detta system
kunde vi effektivt eliminera mesoteliom och dggstockscan-
cer genom antigen-kombinationerna ALPPL2/Mesothelin,
ALPPL2/HER2 och/eller ALPPL2/MCAM’. Alternativt
kan synNotch CAR-T-celler riktas mot vivnadsspecifika
markorer for att forsikra sig om att en CAR endast uttrycks
lokalt i ett specifikt organ eller viss typ av vivnad. Detta har
visats genom att rikta synNotch mot proteinet MOG som
uttrycks i det centrala nervsystemet och pa sa sitt sikert ut-
trycka en CAR reaktiv mot bade EphA2 och IL13Ra2 for
att effektivt behandla glioblastom™.

UTVECKLAR SYNTETISKA NATVERK

Trots lovande resultat fran dessa prekliniska studier vet vi
att den immundidmpande miljon hos dessa tumérer troligen
dven kommer att reducera effektiviteten av synNotch CAR-
T-celler hos patienter. Men fordelen med synNotch ir att

SynNotch CAR T celler

Tumorcell

"l -

synNotch CAR

¢

T cell

Figur 2. SynNotch CAR-T-celler. SynNotch dr en ny klass av syntetiska
receptorer som har férmagan att driva preciserad transkriptionell
aktivitet nar den kdnner igen och binder en specificerad ytmarkor.

Ett lovande anvandningsomrdde for SynNotch ar att 6ka specificiteten
av cell-baserad immunoterapi. Genom att designa SynNotch att kdnna
igen ett primart antigen, till exempel en tumor- eller vavnadsspecifik
markor, kan man fa konstruerade T-celler att lokalt driva uttrycket av
en CAR mot ett sekunddrt tumar-associerat antigen. Det innebar att
man kan lokalisera den cytotoxiska CAR-aktiviteten till en tumor eller
specifik vdvnad och pa satt undvika 6desdigra sidoeffekter ifall den
markéren som CAR kanner igen uttrycks av friska och essentiella
celleriandra delar av kroppen.

den dven gor det moijligt att lokalt leverera immunomodu-
lerande proteiner for att ateraktivera kroppens eget immun-
forsvar mot tumorceellerna. Min forskargrupp jobbar med
att utveckla just sadana avancerade syntetiska nitverk for
att gora designade T-celler mer motstandskraftiga i im-
mundimpande tumoérmiljéer och forlinga deras kliniska
verkningstid. Vi strivar ocksa efter att stimulera kroppens
endogena immunceller i tumoérmiljon for att pa sa sitt for-
bittra den totala effekten av den immunterapeutiska be-
handlingen.

I denna text i beskrivs endast ett axplock av alla de inno-
vationer som sker inom syntetisk biologi och immunoterapi.
Vi vet att manga hinder aterstar for att vi ska kunna gora
cellbaserad immunoterapi till en effektiv och siker behand-
lingsstrategi for ett brett spektrum av tumérer, men det gors
kontinuerligt nya framsteg. Ju mer vi lir oss fran syntetiska
system desto storre mojligheter har vi att modifiera och spe-
cialisera celler i var kamp mot cancer.
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Superentreprenoren som kan
ta cancervaccin till verklighet

I decennier har fragan diskuterats, provats, forkastats och ndrmast omojligforklarats.
Nu talar mycket for att den unga, men redan mycket uppmérksammade Uppsala-
forskaren och superentreprenéren Sara Mangsbo, kan bli en avdem som ser till att
visionen om ett vaccin mot cancer snart blir verklighet.
— Pandemin har visat att det gar att snabba pa saker, sdger denna utprédglade team-
spelare som haller ett hogt arbetstempo och egentligen ville bli polis.

en som inte har sett eller hort
DSara Mangsbos namn i media

de senaste aren har nog inte va-
rit sarskilt uppmirksam. Hon har nim-
ligen varit med i T'V, radio, alla mojliga
tidskrifter och tidningar inklusive
Svenska Druidordens medlemstidning
(hon fick ett forskningsanslag av dem
2017) samt kvillspressen, som i manga
ar hogljutt och regelbundet har prokla-
merat att “svaret pa cancerns gata” nu
antligen dr funnet. Vaccin mot cancer
ir ett stindigt inslag pa tidningarnas
16psedlar.

Hon har utnimnts till Arets Entre-
prendr, fatt priset Hjirndpplet, blivit
kallad Supertalang otaliga ganger och
har pa ett hipnadsvickande sitt lyckats
fora ut och forklara komplicerad och
hogaktuell Nobelpris-belonad immun-
onkologisk forskning for “folket”.

I forra numret av Onkologi i Sverige
skrev Sara Mangsbo dven en artikel till-
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sammans med tva norska kollegor pa
Ultimovacs — det foretag som hoppas
kunna ta fram universalvaccinet UV1
mot cancer som ar tinkt att anvindas
tillsammans med immunterapi.

Att sdga att denna nyss fyllda 40-ari-
ga tvabarnsmamma dr i ropet ricker
med andra ord bara halvvigs. Fragan
ar hur hon lyckats komma till denna
uppburna position inom forskningen
sa otroligt snabbt. Forklaringarna dr
forstas manga, men hennes egen ovan-
ligt dynamiska och entusiasmerande
personlighet kommer langt upp pa lis-
tan.

Sara Mangsbo, som ir docent och
lektor vid Uppsala universitet, foddes i
Orebro 1981 och vixte upp i den lilla
byn Hidinge. Bada fordldrarna dr pen-
sionerade lidrare, pappa Leif har ocksa
disputerat vid Lulea universitet inom
imnet kvinnligt ledarskap och mamma
har varit lirare pa mellanstadiet. Hen-

nes nagra ar yngre syster arbetar som
landskapsarkitekt.

FATT ETT PEDAGOGISKT PATOS

— Jag har fatt med mig ett starkt peda-
gogiskt patos hemifran och dven en ut-
talad kinsla for rittvisa i samhillet.
Faktum ir att jag som barn ville bli po-
lis. Det bottnade sikert i att jag hade en
stark 6nskan om att bidra till samhillet
och att det var sjilvklart att stilla upp
och hjilpa andra, berittar hon med sin
karakteristiskt glada och pigga rost.

Sara slippte sd smaningom planerna
pa att bli polis och dgnade sig helhjirtat
at naturvetenskap i skolan.

— Jag var verkligen en klassisk “duk-
tig flicka” under skoldren men jag tyck-
te inte bara om naturvetenskap utan
gillade ocksa att skriva.

Inte bara skolan utan dven sport var
ett sjalvklart inslag i unga Saras liv. Fot-
boll, handboll, ridning. ...
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CANCERVACCIN
Sa funkar cancervaccin

Att kommunicera sin forskning
pa ett begripligt satt ar viktigt
for Sara Mangsbo. Har forklarar
hon fér Malou von Sivers pa TV4
hur ett cancervaccin fungerar.
Foto: TV4
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CANCERVACCIN
Sa funkar cancervaccin

— Mina forildrar skjutsade mig 6ver-
allt hela tiden, konstaterar hon med re-
troaktiv tacksamhet.

Mirkligt nog var det en skada hon
adrog sig under fotbollen som vickte hen-
nes intresse for sjukvard och forskning.

— Mitt korsband gick sonder under
en match nir jag gick pa hogstadiet.

Varken diagnosen eller behandlingen
skottes optimalt och skadan innebar
slutet for min eventuella karridr som
fotbollsspelare. A andra sidan blev det
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nog starten for min nuvarande karridr
eftersom det var dd jag fick upp 6gonen
for medicin, berittar hon.

Men vigen dit gick via ett ar som au-
pair i Paris efter gymnasiet. Hon hade
direfter planer pa att soka till likarlinjen
men valde istillet att satsa pa biomedicin
vid Uppsala universitet och en masterut-
bildning i biomedicinsk forskning,

Hon hade ett starkt intresse for in-
dustrin, men valde att forst disputera
inom immunologisk onkologi. Ovan-

ligt nog fick hon en post doc-tjinst re-
dan innan hon hade disputerat — i Lei-
den i Nederlinderna dir hon kom i
kontakt med professor Kees Melief, en
ledande internationell forskare inom
immunterapi och cancer.

AVGORANDE TID | LEIDEN

— Jag trivdes jittebra i Leiden, det kin-
des skont att komma ut ur Uppsala-
bubblan ett tag. Jag blev mycket inspi-
rerad av den forskning om peptidbase-



Utmaérkelserna har haglat 6ver den unga
forskaren pa senare ar. Har tar hon emot
Hjarnapplet av rektor Anders Hagfeldt pa
Uppsala universitet.

Foto: Mikael Wallerstedt

rade vacciner som pagick dir och satt
och skrev min avhandling pa kvillar-
na. Tiden i Leiden blev avgorande for
mitt fortsatta vigval, men jag valde
inda att atervinda hem efter ett ar. Det
gick inte att klippa banden till Uppsala
helt, konstaterar hon.

En viktig orsak till att hon valde bio-

medicin istillet for likarlinjen var kopp-
lingen till farmakologi. Och vil tillbaka

vid Uppsala universitet valde hon att
fortsitta pa den farmaceutiska vigen.

— Jag arbetade ocksa som marknads-
chef pa AstraZeneca en period och att
fa mojlighet att folja ett likemedels vig
in i kliniken i sen fas forindrade min
syn pa vad man behover arbeta med
ndr man utvecklar likemedel. Att im-
plementera ett godkint likemedel i kli-
niken dr en omfattande process som
kriver mycket arbete och eftertanke.
Det dr en nyttig erfarenhet att ha med
sig idag.

Vistelsen i Leiden hade gjort henne
nyfiken pa kombinationen av peptidba-
serade vacciner och kontrollpunkts-
himmare. Och hennes erfarenheter
fran likemedelsbolag ledde till att hon
fick upp 6gonen for mojligheten att ut-
veckla innovationer genom att starta
bolag.

Det forsta bolaget, Immuneed, som
da bland annat utvecklade ett vaccin
mot prostatacancer, men idag framfo-

rallt tillhandahaller en service for att
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sikerstilla biologiska likemedels effekt
och sikerhet fore kliniska studier, stat-
tade hon 2014, nir hon vintade sitt
andra barn.

For i Uppsala vintade inte bara ett
nytt karridrspar utan dven en familj pa
att bildas. Idag har familjen Mangsbo
tva barn, nio och sju ar gamla.

— For mig dr familjen det viktigaste
av allt, det 4r min trygghetsbas och det
som ger mig balans i livet. Att ha barn
skapar ramar. Jag dr aktsam om min
tid, men har ocksa lirt mig att tacka ja
till mojligheter, att vaga ta chanser nir
de uppstar. Det dr sikert en forklaring
till den enorma exponering jag har fatt
de senaste aren. Jag ir kanske inte den
mest husliga minniskan men mina
barn har hittills inte klagat pa att jag
jobbar for mycket. Jag tycker att det ér
viktigt att visa vad jag brinner for, det
tror jag dr den bista forebilden for
dem.

UTPRAGLAD LAGSPELARE

Saras sambo David sysslar med helt
andra saker dn hon sjilv, vilket ocksa
skapar balans i tillvaron, tycker hon.

onkelogiizsvertt

— Han idr precis som jag mycket
sportintresserad och arbetar med for-
siljning av sportgrejer.

Tva korsbandsskador har for alltid
hindrat Sara fran att spela fotboll, men
inte fran att aka langfirdsskridskor,
rida och cykla.

— Jag har nog fler cyklar 4n jag bor-
de, skrattar hon. Och efter ett langt up-
pehall har jag borjat rida igen, nu pa en
islandshist, det ar helt underbart.

Fotbollen ma vara ett minne blott
men hon betonar att hon dr en utprig-
lad lagspelare. Att arbeta i team och att
skapa nitverk dr sjilvklarheter f6r hen-
ne.

— Jag haller inte pa med lagspel inom
idrotten lingre, men histen och jag ut-
g6t ju ocksa ett samspelande, om dn
ganska litet, team.

Idag arbetar Sara, som 2019 utsags
till Arets entreprendr av Veckans Af-
firer, med flera olika bolag. Immuneed
salde for fyra ar sedan ett dotterbolag
till det norska foretaget Ultimovacs.

— Jag arbetar kvar som innovations-
chef, siger hon och tilligger att hon for
tva ar sedan startade bolaget VivoLo-

gica, en mjukvaruplattform for effekti-
vare hantering av data fran likemedels-
studier i preklinisk fas.

Ett ar senare blev hon medgrundare
till Strike Pharma som fokuserar pa in-
dividanpassad immunterapi.

Utover alla foretagsengagemang har
denna dynamiska, for att inte siga
brinnande, entreprendr och idéspruta
minst ett ben kvar i akademin — som
lektor pa Institutionen for farmaci vid
Uppsala universitet och ledare for en
forskargrupp inom immunonkologi.

Balans dven i yrkeslivet alltsa, men
hur i hela friden hinner hon med allt?

VILL BLI MER INLYSSNANDE

— Jag dr som sagt aktsam om min tid
och har lirt mig att jag inte dr bra pa
allt. Jag forsoker bidra med det jag ér
bra pa och har 6dmjukt insett att alla
har olika roller och att alla beh6vs. Na-
got jag har jobbat pa dr att bli mer in-
lyssnande.

Hon beskriver sig som nyfiken, en-
ergisk och férvinande nog dven talmo-
dig. Verkligen?

— Ja, jag har faktiskt ett stort tala-
mod. Bolagsbyggande dr en langsam
process och trots allt det som sker
snabbt i min tillvaro ér jag ocksa en
person som vet att saker tar tid.

Det roligaste hon vet dr att se sina pro-
jekt, som borjar bli manga nu, ga vidare.

— Det ir sa inspirerande att se idéer
ta form och vixa, att fa kvitto pa att det
man gor dr ritt. Och att bygga nagot
tillsammans med andra dr viktigt for
mig.

Hon dr mycket optimistisk nir det
giller framtiden for det uppmirksam-
made cancervaccinprojektet som drivs
av Ultimovacs, men poingterar att re-
sultaten fran de fem fas 2-studier inom
olika indikationer som bolaget har lan-
serat dr det viktiga kvittot framat.

— I'slutindan ér det dessa data som
avgor om universalvaccinskandidaten
kan bli verklighet. Vi far helt enkelt fol-
ja med pa resan och se vart resultaten
tar oss.

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PAR OLSSON
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eee neuroendokrina tumorer

Nya insikter krin

Den bioinformatiska analysen visade

att mellan samtliga tarmtumdorer inom
en patient fanns det i stort sett inga overlap-
pande forvirvade (somatiska) mutationer —
vilket entydigt visade att de hade uppkommit
oberoende av varandra.
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neuroendokrina tumaorer i

(funntarmen

De senaste darens utveckling av sekvense-
ringsteknik och databearbetning har gett
nya mojligheter att béttre forsta tidigare
oforklarade kliniska observationer. Ett
exempel pa detta dr nya fynd publicera-
de i Nature Communications kring multi-
fokala primdrtumorer vid neuroendokrina
tumorer i tunntarmen (SI-NET), ett om-
rade som hir beskrivs av Erik Elias.

ultipla (multifokala) tarmtumorer ses i 30—40 pro-
M cent av alla patienter som opereras for SI-NET

men det genetiska sliktskapet mellan tumérerna
har varit omdebatterat'. Multifokala tumorer vid SI-NET
drabbar ett begrinsat tarmavsnitt vilket skiljer sig fran drft-
liga tillstind som associeras med multipla tumorer i mag-
tarmkanalen. Dessutom avviker SI-NET fran de flesta ma-
ligna tumorer da drivande mutationer ofta saknas helt och
endast en gen (CDKNI1B) har visats vara aterkommande
muterad i tio procent av tumorerna’. Det finns saledes en
bristande insikt avseende mekanismer for tumoruppkomst
och tumorprogression vid SI-NET, trots att den utgdr den
vanligaste maligna tumoren i tunntarmen’. I syfte att béttre
forsta onkogena mekanismer relevanta for SI-NET beslu-
tade vi oss for att med helgenomsekvensering och bioinfor-
matik kartldgga sliktskap och metastaserings-monster vid
multifokal SI-NET.

I samband med operation samlade vi in vivnadsmaterial
fran multipla tarmtumorer och metastaser fran elva patien-
ter. Sammanlagt insamlades 42 tarmtumorer, 14 lymfkor-
telmetastaser, tre levermetastaser, tva peritonial carcinos
samt tre bitar med normal tarmvivnad. Helgenomsekvenen-
sering av samtliga tumorbitar samt blodnormaler genom-
fordes via Core Facility vid Goteborgs universitet och den
bioinformatiska analysen gjordes av Professor Erik Larsson
Lekholms grupp, ocksa den vid Goteborgs universitet.

OBEROENDE AV VARANDRA

Den bioinformatiska analysen visade att mellan samtliga
tarmtumorer inom en patient fanns det i stort sett inga 6ver-
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Bilden visar a) Bild pa multifokala SI-NET (A-F), samt lymfkortelmetastaser (G-1) samt peritonial carcinos (J-K) hos en patient i den aktuella studien,
b) férvarvade mutationer samt dverlapp av mutationer identifierade vid WGS av tumérerna i a) samt ¢) slaktskap och spridningsvdg hos denna

patient.

lappande forvirvade (somatiska) mutationer vilket entydigt
visade att de hade uppkommit oberoende av varandra. Det-
ta sags i samtliga patienter i studiekohorten. Avseende rela-
tionen mellan tarmtumorer och metastaser gjordes tva ob-
servationer: 1. Varje metastas hirstammade fran endast en
tarmtumor och 2. Tva oberoende tarmtumorer kunde ge
upphov till metastaser inom en patient.

I 6vrigt bekriftades tidigare fynd sasom att drivande
punkt-mutationer i stort sett saknades och att storre struk-
turella férindringar sasom deletioner och amplifieringar av
specifika kromosom-armar dr vanligt i SI-NET.

De aktuella fynden har stor betydelse for forstaelsen av
SI-NET och 6ppnar upp helt nya forskningsomraden inom
SI-NET-forskning. De innebir dven att en del tidigare
forskning behéver omvirderas samt har en del direkta im-
plikationer nir det giller klinisk handliggning.

NYTT UPPLAGG FOR STUDIER
Fyndet att multipla tumoérer uppkommer oberoende av var-
andra dr i linje med ett framvixande cancerforskningsfilt
som studerar en sa kallad ”field effect”, det vill siga att ett
avgrinsat anatomiskt omrade paverkas av externa faktorer
som utgor riskfaktorer for tumorutveckling®. Detta skulle
kunna utgdra en forklaringsmodell for uppkomst av SI-NET
och ir ett helt nytt uppslag for framtida studier. Externa fak-
torer som paverkar tumoéruppkomst och eventuellt dven tu-
morprogression dr extra intressant i SI-INET da de, som tidi-
gare nimnts, ofta saknar tumordrivande mutationer.
Vidare ger observationen att flera tarmtumorer har me-
tastatisk potential ett nytt teoretiskt underlag till de aktu-
ella rekommendationerna att man bor forsikra sig om att
samtliga tarmtumorer avligsnas vid kirurgisk behandling.
Dock innebir resultaten dven att biopsier av enstaka metas-
taser riskerar att inte vara representiva for 6vriga tumorer
inom en patient da genetiskt orelaterade tumorer kan ses

ERIK ELIAS, PHD, OVERLAKARE KIRURGI, SEKTIONEN FOR ENDOKRIN-
OCH SARKOMKIRURGI, FORSKARE VID GOTEBORGS UNIVERSITET,
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inom en patient. Detta utgor ett observandum dels vid kli-
nisk handliggning baserad pa biopsimaterial, dels vid tolk-
ningen av tidigare forskningsfynd som utgatt fran gene-
tiska karakteriska hos enstaka tumérer fran patienter och
korrelerat dessa med kliniska utfall.

Slutligen 4r fynden intressanta dven ur ett bredare can-
cerperspektiv da det vicker fragor kring vilka molekylir-
biologiska mekanismer som styr tumoruppkomst, tumor-
vixt och metastasering i franvaro av cancer-drivande mu-
tationer.

AKTUELL ARTIKEL:

Independent somatic evolution underlies clustered neuroendo-
crine tumors in the human small intestine

Erik Elias, Arman Ardalan, Markus Lindberg, Susanne E. Reins-
bach, Andreas Muth, Ola Nilsson, Yvonne Arvidsson & Erik
Larsson

Nature Communications volume 12, Article number: 6367
(2021)
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intermediar eller dalig prognos fortfarande vid liv?
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® Rekommenderas av NT-radet som férstahandsval till patienter med intermedidr/hog risk

® 5-arsdata visar att OPDIVO + YERVOY rapporterat den ldngsta mediandverlevnaden (47 man) hittills i en fas Il1-
studie hos patienter med intermediar och dalig prognos

® OPDIVO +YERVOY visar fortsatt varaktiga responser med en dnnu ej uppnadd mediantid efter 5 ars uppfoljning

1 NT-rekommendation - www.janusinfo.se

2 Motzer et al, Conditional survival and 5-year follow-up in
CheckMate 214: first-line nivolumab plus ipilimumab versus
sunitinib in advanced renal cell carcinoma. Poster 661P at
ESMO 2021.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LO1FFO1. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling av
vuxna med:
< avancerad njurcellscancer med intermedidr/dalig prognos

i forsta linjen i kombination med Yervoy

avancerad njurcellscancer i forsta linjen i kombination

med kabozantinib
< avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistldkare 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 livs-
hotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighets-

dh Bristol Myers Squibb®

grad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbehandling
med Opdivo gdras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dos-
en) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslu-
tad behandling. Immunrelaterade biverkningar intréffade med
hogre frekvens ndr Opdivo administrerades i kombination med
Yervoy, och med liknande frekvens nar Opdivo administre-
rades i kombination med kabozantinib, jamfért med Opdivo
som monoterapi. Njurcellscancer: Nar Opdivo ges med kabozan-
tinib har hogre frekvens av ALAT- och ASAT-stegring, Grad 3 och
4, rapporterats jamfért med Opdivo monoterapi. Leverenzym-
vdrden ska monitoreras innan behandling pabdrjas och regel-
bundet under pagaende behandling. Fdlj riktlinjerna i respekti-
ve produkts produktresumé. Forpackningar: 1 injektionsflaska
om 4 ml, 10 ml, 12 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF. For
fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa produkt-
resumé: 1 februari 2022. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 7100,
www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-

kod: LOTXC11. Indikationer: Yervoy dr indicerat for behandling av:
» avancerad njurcellscancer hos vuxna med intermediar/
dalig prognos i kombination med Opdivo som fdrsta linjens
behandling.

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd
av forhojd eller alltfér hég immunaktivitet (immunrelaterade
biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r
nodvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat
pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy el-
ler kombinationen av Yervoy och Opdivo goras och kortikosteroi-
der administreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst
5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som
helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo adminis-
trerades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo som mo-
noterapi. Forpackningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml.
Ovrig information: Rx, EF. Fér fullstandig information, se www.
fass.se. Texten &r baserad pa produktresumé: 7 januari 2022.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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eee reflektion i tiden

Tankar apropa dbdshjdlpsdiskussionen:

Utan hopp kan man

slutande av livet i slutstadiet av plagsam ALS av en

folkkir sommarpratare, med mera, har debatten om
dodshjilp blossat upp igen. Dessvirre fors diskussionen i
massmedia oftast med mycket obevekliga ord, trots att verk-
ligheten dr sa mycket mer nyanserad. Jag vill ddrfor hir ge
nagra personliga reflektioner av den arten som mer séllan
hors i diskussionen om assisterat sjalvmord. Jag dr emeller-
tid helt ointresserad av att ge rekommendationer av hur and-
ra bor tycka i fragan, mer 4n att det i denna fraga giller att
inte tdnka i schabloner utan att forsta att ett problem kan ha

E fter det uppmitrksammade — nistan spektakulira —av-

mer 4n en I6sning och att vi kan tinka olika men ha det
mesta ritt pa 6mse hall 4nda.

HUR LANGT HAR VI KOMMIT IDAG?

Jag var medicinstudent pa 60-talet och ivrig att lira mig allt,
allt. I forsta hand ingick da den praktiska medicinen — hur
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ska jag gora praktiskt for att bli en bra likare? — men for oss
som upplevde ”68-aren” var det naturligt att ocksa ta upp
sociala och psykologiska (ibland kallade etiska) aspekter pa
det vi stod infor. Sasom helt oerfarna hade vi ofta skarpa
och djirva 16sningar pa problemen och var mycket nojda
med oss sjilva. Nir jag nu har 50 ar bakom mig sedan jag
borjade som AT-ldkare ér jag inte lika skarp och djarv i mina
uttalanden lingre (dven om grundkoncepten finns kvar) och
nagon kanske sdger att jag mjuknat i ryggen. Sjilv tror jag
att jag fatt erfarenheter av livets olikheter och forstaelse for
att man maste ta hansyn till flera aspekter samtidigt.

Min far var distriktslikare pa 1960-talet och berittade att
han underlatit att behandla lunginflammationer och urin-
vigsinfektioner pa déende minniskor, och det verkade sa
enkelt och rimligt. I flertalet fall 4r det kanske nistan lika
enkelt idag for geriatrikern och distriktslikaren, medan neo-
natologen, intensivvardslikaren, onkologen och neurologen



— kanske, kanske — har det svarare idag. Svarigheterna bestar
mest i att vi kan sa mycket idag, och att vi manniskor har en
storre bendgenhet att forsdka gora nagot dn att hejda oss
och lata bli att agera. Tekniska mojligheter dr emellertid inte
liktydigt med tekniska skyldigheter. Kunskapen ger oss sa-
ledes inte ritt att enbart tinka i evidensbaserade termer ef-
tersom livet sjilvt har sa fa evidens om hur det ska levas
respektive avslutas.

Det finns goda argument bade f6r och emot assisterat
doende. I Statens medicinsk-etiska rads (SMER) kunskaps-
sammanstillning (2017) stills de vanligast férekommande
argumenten i relation till empiriska data. De argument som
ar av virdekaraktir blir da oftast kvar i debatten, men de
praktiska effekterna av sammanstillning ger inte heller idag
ett rakt svar pa fragan.

NARMARE 100 000 SVENSKAR DOR VARJE AR

Nir vi nu lever i en era da en majoritet av alla likare och
skoterskor tror pa “personcentrerad vard” dr det svart att
tinka sig att alla som avlider ska géra det pa samma sitt —
och dirfoér bor fa samma vard. Nagra kommer att avlida
plotsligt genom en trafikolycka, andra pa minuter eller tim-
mar efter en hjirtinfarkt eller hjarnblédning, en betydande
andel dor 1 sémnen dirhemma och manga andra under ord-
nade och forutsedda forhallande pa sjukhus. Vi avlider pa
olika sitt!

Min erfarenhet dr emellertid att det finns nagra sitt att
d6 pa som alla vill férsoka undvika. Det ena dr ett utdraget
lidande i en situation da doéden 4r den enda utvigen — li-
dande méihinda var nagot moraliskt gott en giang i tiden,
men det 4r det inte lingre. Den andra situationen ingen vill

nte leva

avlida i dr pa en intensivvardsavdelning kopplad till en re-
spirator, med slangar och kanyler 6verallt och med total
oférmaga att kunna paverka vad som sker. Men, de flesta
avlider under ordnade forhallanden efter att ha kunnat ta
adjo av sina anhoriga. Doéden dr i de flesta fall inte nagot
som upplevs som ett stort problem, men snarare en hin-
delse och ett férlopp som vi inte har nagon vana vid.

EN KVANTITATIV ASPEKT

Ett bekymmer i den pagaende debatten dr att det i diskus-
sionen ofta verkar som om motstandarna till assisterad
dodshjilp tycks tro att om handlandet tillats — moraliskt
eller juridiskt — sa kommer det att bli en stor kvantitativ
verksamhet. Det liknar lite argumentet som mamman har
nir barnet inte stiller undan sina skor utan liter dem sta
precis innanfoér dorren: ”Tank om alla gjorde sa? Da skulle
vi snart inte kunna komma in genom dérren?” Nej, om tu-

sentals eller fler skulle stilla skorna precis innanfor dorren
skulle det bli ett problem — men om ett eller nagra barn gor
det dr det faktiskt ett litt losbart problem (om det dr ett pro-
blem 6ver huvud taget).

Vibor ocksa dra lirdom av hur man 16st det i andra lin-
der, fragan dr faktiskt 16st i det tjugotal linder och delstater
genom att dodshjilp dr tillaten. Hur har det gatt dir: Ardet
ett stindigt 6kande antal som viljer denna utvig? Har moj-
ligheten forvanskats av kommersiella krafter? Har fortro-
endet for sjukvarden i livets slutskede minskat i dessa linder
och finns det ddr personer som ér ridda for att bli utsatta
for dodshjilp mot sin vilja?

Det ir saledes viktigt att inte bara ligga etiska, kvalita-
tiva aspekter pa fragan utan att ocksa tinka in det kvantita-
tiva problemet — man skall inte gora det storre dn det ar.

KAN MAN LITE PA LAKARNA?
Likarna har en speciell position i den méinskliga samvaron
genom att de sa patagligt kan paverka liv och dod. Alla vet
att likarna inte dr gudar i sa matto att de inte kan ridda alla
till livet — den medicinska kunskapen kan inte trumfa att
alla nagon gang kommer att d6. Det hindrar inte att dagens
medicinska ut6vare har fantastiska mojligheter att bota ock-
sa patienter med mycket svara sjukdomar, ibland med nag-
ra enkla penicillintabletter, ibland genom maximala inten-
sivvardsinsatser. Samtidigt visar exempel som refereras i
massmedia att relativt begrinsade fel i diagnostik eller te-
rapi kan bli fatala. Det vet alla och dr ndstan alltid bendgna
att acceptera.

Samtidigt finns det ju situationer dir medborgarna lim-
nat mycket svara beslut till likarkaren och dir enskilda l4-

kare — oftast efter diskussion med sina nirmsta medarbe-
tare — praktiskt kommer att bestimma 6ver liv och dod.
f\tg'zirder vid mycket for tidigt fédda barn kan vara ett ex-
empel, varden efter mycket stora hjirnskador kan vara en
annan. Varje sadant enskilt beslut kan diskuteras, men vi
kinner dnnu inte till ndgot bittre sitt dn att Gverlata till
kloka likare att ta besluten i dessa fall, och det forefaller
som om huvudparten av befolkningen tycker att det dr sa
man vill ha det.

Tror vi di att befolkningen — de kommande patienterna
— inte kommer att lita pa likarnas omdémesférmaga i dessa
svara fall 4ven ndr man i vissa ligen tar beslut som innebir
att patienterna dor. I vissa fall har man ju formaliserat be-
slutsprocessen direkt eller indirekt som exempelvis nir det
giller att stinga av en respirator hos hjirndoda individer.
Ar det sannolikt att eventuellt tillatande av d6dshjilp under
specificerade forhallanden kommer att minska patienternas
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fortroende for likarna — eller kanske kommer fortroendet
till och med att 6ka? Maste det bista bli det nist bistas
fiende?

EXISTENTIELLA FRAGOR

Ytterst kommer naturligtvis fragan om att eventuellt tillata
dodshjilp vara en fraga om hur vi ser pa livet och dess me-
ning. Det dr uppenbart att alla vill leva sa linge som mojligt
sa linge livet dr bra, men for de flesta blir livets lingd till
slut underordnat livets innehall. Nar manniskorna ser slutet
av livet ndrma sig sitter de ofta upp ganska konkreta mal,
dir exempel dr 7jag vill se mina barnbarn vixa upp”, ”jag
vill se X en gang till innan jag dor” eller “jag vill vara med
pa min dotters brollop till sommaren.” Nir livet borjar bli
tunt och ensamt dr dessa mal till hjdlp att uthirda dagens
tilltagande svarigheter, vilka sa smaningom kan betyda bade
smirta, minnessvarigheter och allt hégre grad av beroende
av andra. Det dr dock hogst rimligt att tinka sig att det finns
en situation da det inte lingre finns nagot ytterligare mal
man vill uppleva och att det inte lingre finns nagot hopp.
Da idr det svart att leva vidare.

Det saknade hoppet exemplifieras ocksa — fast mindre
uttalat — av att man inte sillan, da den ena parten efter ett
lingt dktenskap dor, dven den andra parten ganska snart
gatt bort. Det handlar da inte om depression, sjilvmord el-
ler assisterat sjalvmord utan om att den inre mening livet
haft har férsvunnit. Det finns ocksa exempel pa personer
som haft ett lang framgangsrikt och lyckligt liv men som
nir den utatriktade delen av livet tagit slut ganska snart si-
ger att de 6nskar att de fick sluta sina dagar. De siger det
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inte i sorg eller depression utan eftersom de tycker sig ha
levat tillrickligt. Ibland kan det kinnas rimligt.

Vimiste ocksa inse att vi aldrig kommer att komma fram
till en situation dér 100 procent av befolkningen — eller ens
likarkaren — har samma uppfattning i fragan. Det maste vi

acceptera och leva vidare med sida vid sida pa samma sitt
som vi gor trots att det exempelvis finns abortmotstandare
och vaccinationsmotstandare, om 4n i minoritet.

SLUTORD

Det dr viktigt att vi alla visar full respekt for varandras still-
ningstaganden utan att ligga den egna slutsatsen som mall
for andras och vi maste forsta det orimliga i att alla kommer
att d6 pa samma sitt — liksom vi faktiskt lever olika liv. Vi
maste darfor fortsitta detta samtal om livets slut med full
respekt for den andre, oavsett vad denne star fo6r och und-
vika att anvinda ord som “aldrig” och alltid.”

Vi har redan en lagstadgad ritt att tacka nej till vardat-
girder vi inte vill vara med om. Det giller dven livsfor-
lingande dtgirder. Aven den som tackar nej till livsforling-
ande atgirder har dessutom full ritt till symtomlindring,
omsorg och nirstaendestdd som behovs.

Vibehover alla hopp for att kunna leva, och de flesta be-
hover mycket stod for att kunna do pa ett bra sitt ocksa.

AKE ANDREN SANDBERG %
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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
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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
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INBJUDAN HAR SKICKATS TILL LAKARE MED KOPIA TILL VERKSAMHETSCHEF VID ONKOLOGKLINIK

BRISTOL MYERS SQUIBB BJUDER IN TILL LUNCHWEBINAR

Immunotherapy or Target
Therapy in first line setting
in advanced melanoma?

— Professor Atkins presenterar DREAMseq-studien

Varmt valkommen till ett lunchwebinar med maojligheten att ta del av diskussion kring
behandling av patienter med BRAF-muterat metastaserat malignt melanom.

Lyssna till nar Professor Atkins gér igenom resultaten frdn DREAMseq-studien’ som
presenterades under ASCO Plenary Series i november 2021. Efter presentationen foljer
en dialog mellan Professor Atkins och docent och onkolog Lars Ny

kring behandling av patienter med BRAF-muterat melanom.

Varmt valkommen AN MAL
halsar vi som arbetar med DI G HAR'

immunonkologi pd BMS

.. .|..- q
FORELASARE

Michael Atkins, Deputy Director & Professor, Georgetown University Medical Center

Tisdag 8 mars 2022 KI.12.00-12.30

Michael B. Atkins, MD, is deputy director of the Georgetown Lombardi Comprehensive Cancer Center and

the Scholl Professor and vice chair of the Department of Medical Oncology at Georgetown University Medical
Center. He is an internationally recognized expert in the management of patients with high-risk and meta-
static melanoma or kidney cancer.

MODERATOR
Lars Ny, docent och onkolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Lars Ny, docent och dverlédkare dr ansvarig vid onkologens kliniska provningsenhet pa Sahlgrenska universitets-
sjukhuset och lektor i immunonkologi vid Goteborgs universitet dar han bedriver forskning inom immunterapi
vid hud- och 6gonmelanom.

Bristol Myers Squibb stdr for arvode till forelasare vid sammankomsten. Anmadlan krdver huvudmannens godkdnnande. Det dligger den enskilde deltagaren att inhdmta detta.

1 Atkins M. et al. DREAMseq (Doublet, Randomized Evaluation in Advanced Melanoma Sequencing) a Phase III Trial:
ECOG-ACRIN EA6134. Oral presentation at: ASCO; 11/2021, virtual plenary session.
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Molekylar onkologi -

fran organ till signalvag i klinisk vardag

Steningevik Konferens | 21 - 23 september 2022

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste
vetenskapliga ronen inom tumérbiologi, diagnostik,
patologi och kliniska data inom onkologin. Kursen
riktar sig till ldkare som ér i slutet av sin
ST-utbildning eller &r fardiga specialister inom
onkologi, patologi och lungmedicin.

Det &r en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att
fa manga majligheter till diskussioner med kollegor
och kursansvariga.

Med véanlig halsning Roche AB

Ulla Klinga,
Project Partner

PELEAIARYAIAMAAR AT 1Y

Precisionsmedicin

- rétt behandling till ratt patient vid ratt tillfille

M-SE-00000664

Patienter med samma sjukdom

IR

Denna kurs arrangeras av Roche AB

Kursansvariga och foreldsare

Daria Glaessgen, Stockholm
Fredrik Enlund, Kalmar
Helga Hagman, Lund

Hakan Axelson, Lund
Jens Enoksson, Lund
Karin Holmsten, Stockholm

Marie Klintman, Lund
Max Levin, Géteborg
Michael Bergqvist, Uppsala

Program Torsdag 22 september
Onsdag 21 september 08.30 - 10.00 Malignt melanom
09.00 - 09.30 Samling med kaffe och smorgas 10.00 - 10.30 Kaffe
09.30 - 09.40 Valkomna samt praktisk info 10.30 - 12.15 Lungcancer
09.40 - 12.00 Allman tumorbiologi, mekanismer och 1215 - 13.15 Lunch
signalvagar 13.15 - 15.00 Gastrointestinala tuméorer
12.00 - 13.00 Lunch 15.00 - 15.30 Kaffe
13.00 - 14.30 Molekylar patologi 15.30 - 17.30 Patientfall gruppdiskussioner
14.30 - 15.00 Tumdrimmunologi 19.00 Middag
15.00 - 15.30 Kaffe Fredag 23 september
15.30 - 17.30 Brostcancer 08.30 - 10.00 Urologiska tumérer
19.00 Middag 10.00 - 10.30 Kaffe
10.30 - 12.00 Gynekologisk cancer
12.00 - 12.45 Patientfall gruppdiskussioner
Fér utbildningen utgar en deltagaravgift pa 2500 kronor. 1;32 gl fammhanfattning, EEiter eo iRl
! unc

Kostnaden for hotellrummet inklusive frukost (fér de som énskar)
ar 2000 kronor/natt.

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

Roche AB
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se

LIPUIS

GRANSKAD OCH
GODKAND KURS

Lipus har granskat och godkant denna kurs.
Fullstandig kursbeskrivning finns pad www.lipus.se Lipus-nr 20220017




njurcancer.

Lunchwebbinar: Tema avancerad njurcellscancer

Terapihantering

- immunterapi (IO) i kombination
med tyrosinkinashammare (TKI)

Kombinationen IO+TKI har sedan en tid tillbaka varit
tillgangligt som ett behandlingsalternativ i forsta linjen till
patienter med avancerad njurcellscancer.

Syftet med webbinaret ar att 0ka kunskapen om terapi-
hantering med kombinationen och foérelasningen kommer
framfor allt att fokusera pa 6verlappande toxicitet och hur
man hanterar det.

Ta chansen att delta och lyssna - anmal dig till vart webbinar
redan idag! Det kommer ocksa finnas majlighet att stalla
fragor till forelasaren under sandningen.

* Fredag den 8 april 2022, kl. 12.30-13.15

ANMALAN: =
Anvand lanken www.pfi.sr/oRS eller scanna QR-koden.” i
Néar du anmalt dig far du en bekréftelse pa din anmalan via mejl. [=]’
Dagen innan webbinariet far du en lank via mejl, som du anvander for att se foreldsningen.

Har du fragor om férelasningen, vanligen kontakta: bonnie.radmark@pfizer.com

eller nicola.detta@merckgroup.com

Pfizer och Merck star for kostnaden for foreldsaren.

1) Enligt 6verenskommelse mellan SKR och LIF ska anmalan vara godkand av huvudman. Observera att du ar
sjalv ansvarig for att ha inhamtat huvudmannens godkannande for deltagande.

MERRCTK @Pﬁzer

Merck AB Frosundaviks allé 1, Solna | Box 3033, 169 03 Solna, Sweden | Tel 08-562 44500 | www.MERCKgroup.com/se-sv
Pfizer AB Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden | Tel 08-55052000 | www.pfizer.se

Forelasare:

Dr Moshe Ornstein
Taussig Cancer Institute,
Cleveland Clinic, Ohio
USA

SE-AVEKI-00078 Februari 2022




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 Bjorkholm, Karolinska University Hospital
Solna, 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 1 asls i 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. A Iy

Participation fee for the two-day seminar is SEK 3,000 (accommodation SEK 2,130 included but excluding VAT). ,@" J',} N

If you would like to participate one day, the participation fee is SEK 500 (excl.VAT). a 2 Ka l'o‘lnSka
The cost will be billed from Academic Conferences. " ? .@: .

In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (SEK 2,130) and meals. 6; o7 ||'|St|t|.|t€t

Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology. Wno R
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! The seminar is supported by
Magnus Bjorkholm

Karolinska University Hospital Solna
Pﬁzer
Lipus has reviewed and approved this course. »g&%
Full course description available at ) o
W cot prion ave) LIPUIS Celgene | (M Bristol Myers Squibb

www.lipus.se (Lipus-nr: 20200 140) GRANSKAD 0CH Company




BRAFTOVI® (enkorafenib) +
MEKTOVI® (binimetinib) for vuxna patienter

med icke-resektabelt eller metastaserat
melanom med BRAF V600-mutation.'?

Total6éverlevnad:'2?

Median OS

33,6

(95% ClI, 24,4; 39,2)
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COMBO450 minskade risken fér déd med 39% (HR=0,61[95% Cl, 0,47-0,79]) P<0,0001 i jdmférelse med VEM'?

Referenser: 1. Braftovi® produktresumé, senaste dversyn 2022-01-24. 2. Mektovi® produktresumé, senaste dversyn 2022-01-24.

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

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

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte langre har nagon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Kapslar &4 50 mg
eller 75 mg. Verksam bestandsdel: enkorafenib. Dosering: Behandling med enkorafenib ska inledas av och ske under &versyn av lakare med erfarenhet av
anvandning av cancerldkemedel. Melanom: Rekommenderad dos enkorafenib &r 450 mg (sex 75 mg-kapslar) en gang dagligen, nér det anvands i kombination
med binimetinib. Kolorektal cancer: Rekommenderad dos enkorafenib &r 300 mg (fyra 75 mg-kapslar) en gang dagligen, nar det anvands i kombination

med cetuximab. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib ar avsett féor behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat
melanom med en BRAFY6°°-mutation; i kombination med cetuximab fér behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektalcancer (mCRC) med

en BRAFY6°%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 BRAFY6%°, Varningar och férsiktighet: Fér ingaende beskrivning av varningar och forsiktighet angaende test av BRAF mutation,
vansterkammardysfunktion (LVD), blédning, égonbiverkningar, QT-férlangning, nya priméara maligniteter, avvikande levervérden, nedsatt leverfunktion,
effekter av andra lakemedel pa enkorafenib se www.fass.se. Fullstandig information om varningar och férsiktighet finns i avsnitt 4.4 i produktresumén

for BRAFTOVI. Interaktioner med andra lIdkemedel och dvriga interaktioner: Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4. Samtidig administrering av
enkorafenib och starka CYP3A4-h&dmmare ska darfér undvikas, samt att mattliga CYP3A4-hammare och CYP3A4-substrat ska administreras med férsiktighet.
Alternativa substanser med ingen eller minimal potential att inducera CYP3A ska évervagas. Fullstandig information finns avsnitt 4.5 i produktresumén.
Produktresuméns senaste éversyn 2022-01-24.

Mektovi® ¥ (binimetinib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EEO3

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte ldngre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Tabletter & 15 mg.
Verksam bestandsdel: binimetinib. Dosering: Behandling med binimetinib i kombination med enkorafenib ska inledas av och ske under dversyn av ladkare
med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel. Den rekommenderade 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 &r avsett fér 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 tumdren har en mutation i BRAFY6%°, Varningar och férsiktighet: Fér ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet angaende test av
BRAF-mutation, patienter vars sjukdom progredierat pa en BRAF-hdmmare, patienter med hjarnmetastaser, Vansterkammardysfunktion (LVD), blédning,
dgonbiverkningar, Férhojt kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys, hypertoni, Vends tromboembolism (VTE), Pneumoni/interstitiell lungsjukdom (ILS), Nya
primara maligniteter, Avvikande levervarden, Nedsatt leverfunktion, laktosintolerans se www.fass.se . Fullstdnding information om varningar och forsiktighet
finns i avsnitt 4.4. i produktresumé for MEKTOVI. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner: UGTIAT-inducerare ska anvédndas med
forsiktighet. Inducerare av CYP1A2 enzymer och inducerare av P-gp transportproteiner kan minska binimetinibexponeringen. Binimetinib &r en potentiell
inducerare av CYPTA2, och en svag inhiberare av OAT3, och forsiktighet ska vidtas nar det anvands tillsammans med kansliga substrat. Fullstandig information
finns avsnitt 4.5 i produktresumén. Produktresuméns senaste dversyn 2022-01-24.

For fullstandig forskrivarinformation och pris vanligen

se respektive produktresumé pa www.fass.se.

Pierre Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50. ‘ wd
Postadress: Karlavagen 108, 115 26, Stockholm, Sweden.

%o
® . .
vigilancenorden@pierre-fabre.com, www.pierrefabrepharma.se B RAFTOVI + M E KTOVI

Pierre Fabre

SE/BRAF/01/22/0002 Februari 2022 Pharma Norden AB (Bnkorafenib) (binimetinib)

© 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.



‘Somatuline® autogel’

lanreotide

Borta bra

Referenser: 1. Somatuline® Autogel® injektionsvéatska, 18sning i férfylld spruta, Produktresumé 2021-11-02. 2. CLARINET: Caplin M., et al. Lanreotide in Metastatic
Enteropancreatic Neuroendocrine Tumors. New Engl J Med 2014;371(3):224-33 3. Adelman et al. Adv Ther (2020) 37:1608-1619. (Deltagande sjukskdterskor hade 6ver 2 ars
erfarenhet av att injicera Somatuline® Autogel® eller Octreotide LAR for behandling av akromegali och/eller NET. | studien féredrog 97,8 % Somatuline® Autogel®sprutan
fére den befintliga octreotide LAR-sprutan — ver alla 9 undersdkta egenskaper. De framsta skélen var att sprutan inte kloggar igen och snabb administrering (=tid fran
férberedelse till injektion). 4. Fran produktresumé: Somatuline® Autogel® skall injiceras av sjukvardspersonal i den Svre yttre kvadranten av skinkan (djupsubkutan injektion)
eller i det Svre yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter Iamplig traning, ges antingen av patienten sjélv eller av en tranad
person. Vid sjélvinjektion ska injektionen ges i det dvre yttre laret. Det &r upp till sjukvardspersonalen att bestdmma om patienten sjélv eller en trénad person ska administrera
produkten.

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

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

Fardgatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC november 2021). Fér ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se. ° I p S E N

Innovation for patient care
SOM-SE-000220 2022 02






