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Postmenopausala kvinnor bér fa Al (anastrazol
eller letrozol) (A). Tilldgg av CDK 4/6-hdmmare
bér ges som férsta linjens behandling till

alla patienter som beddms vara lIdmpliga fér
kombinationsbehandling (A).*

IBRANCE - den mest anvdnda
CDK 4/6-hadmmaren i Sverige.

* Behandlingsrekommendation A: Konsistenta data utifran flera randomiserade studier eller metaanalyser.
Ref. 1. Nationella vardprogrammet fér bréstcancer, version 4.0. 2. Socialstyrelsens lakemedelsregister, Juli 2022.

IBRANCE"® (palbociklib), LOIEFO1, filmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE ar indicerat for behandling
av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande
bréstcancer i kombination med en aromatashdmmare 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 hormon-
frisdttande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvandning av preparat
som innehaller johannesért. Varningar och forsiktighet: 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-hdmmare 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 fér dversyn av produktresumén 2022-07. www.pfizer.se.

PP-IBR-SWE-0682, Aug-2022

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®

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



Forskare som tecknar serier -
och tva nya i redaktionsradet

Valkommen till héstutgivningen 2022!

ag borjar med att presentera tva gladjande nytillskott i redaktionsradet. Det ar docent Niklas Loman,

brostcanceronkolog och Gverlakare vid Skanes universitetssjukhus, som tar 6ver efter Elisabet

Lidbrink som under lang tid bistatt med kloka rad nar det galler publicistiska fragor pa bréstcancer-
omradet. P hematologisidan sager jag vdalkommen till Tove Wasterlid som trader in efter avgaende Ulla
Olsson Stromberg. Hon &r ST-ldkare pa Hematologkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, och post-
doc pa Enheten for klinisk epidemiologi vid Karolinska Institutet. Tove Wasterlid, som valt hematologin
for bland annat “spannande och varierande sjukdomar med mycket patientkontakt”, har redan bidragit
med flera referat fran olika hematologikonferenser — och fler kommer!

En annan "administrativ nyhet” ar att Onkologi i Sverige fatt en ny hemvist hos Add Health Media.
Tidskriften ingar darmed i ett storre kommunikativt sammanhang hos en av Nordens storsta aktorer
inom medicin- och halsovardskommunikation. Las mer om féretagsforvarvet och de nya dgarnas
ambitioner pa sidan 14.

Den har utgavan ar sprangfylld av intressant lasning. Pa sidan 18 moter du Pedro Velica, immunolog,
cancerforskare — och kdnd serietecknare. Och pa sidorna 64-69 intervjuas kolorektalkirurgen Annika
Sjovall, som menar att det ar bra for en kirurg att vara "lagom neurotisk”. Nar hon inte opererar, forskar
eller styr upp vardprocesser inom RCC sjunger hon i storband, gor anatomiska illustrationer och tavlar
i dressyr. Har sitter det inte fast!

Missa inte heller den intressanta historien bakom utvecklingen av analysverktyget Stratipath, ett
utmarkt exempel pa vagen fran akademisk forskning till precisionsdiagnostik i rutinsjukvarden. Johan
Hartmans arbete kan du ta del av pa sidan 70. Nya satt att diagnostisera hudcancer beskrivs pa sidan 52
och nésta generations CAR-T-celler pa sidan 36.

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

Med hopp om berikande och hoppingivande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor
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SE-VNCCLL-200030v4.0 2022

VENCLYXTQO® (venetoklax)

VENCLYXTO

- RekoMMENDERAD | NYTT
| ALLA LINJER VID KLL

DESIGNAD FOR ATT AVSLUTAS

Tidsbestamd kemofri kombinationsbehandling”
med VENCLYXTO" i 1L och 2L vid KLL

* VENCLYXTO® i kombination med obinutuzumab &r avsett for behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
VENCLYXTO® i kombination med rituximab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst
en tidigare behandling.

1.RCCisamverkan. Nationellt vardprogram KLL version 6.0, 25 januari 2022.

VENCLYXTO" (venetoklax)

V Detta ldkemedel ar féremal for utdkad dvervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LOTXX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i
kombination med obinutuzumab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i kombination
med rituximab aravsett for behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minsten tidigare behandling. VENCLYXTO som monoterapi érindicerat fér behandling
av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pa en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag,
eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bdde kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.
Varningar och férsiktighet: VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet har rapporterats hos
vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller anvanda maskiner. Datum for senaste dversyn av SPC 21 juni 2021. Fér
fullsténdig information och pris, se www.fass.se. Ingar i ldkemedelsférméanen (F) med begrénsning. Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid féljande godkéanda indikationer: i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL, i kombination med
rituximab for patienter som fatt minst en tidigare behandling, samt som monoterapi fér behandling av KLL hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation
som ar olampliga for eller som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvég, eller utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.

]
@ VENCLYXTO

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

(pembrolizumab)

_l\

PD-(L)1, programmerad celldddsligand 1; TNBC, trippelnegativ bréstcancer.

Referenser:

1. Keytruda (pembrolizumab) fér neoadjuvant och adjuvant behandling av
trippelnegativ brostcancer. NT-radets yttrande till regionerna, 2022-06-10.

2. KEYTRUDA produktresumé 05/2022.

-
REKOMMENDERAT AV NT-RADET'

For mer information Las NT-

om KEYTRUDA® vid rekommendationen
TNBC skanna har

QR-koden

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lsning.
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LO1FF02, Rx, Subventioneras ej,
SPC 05/2022

INDIKATIONER:
Trippelnegativ bréstcancer (TNBC)

* KEYTRUDA i kombination med kemoterapi som neoadjuvant behandling, och
dérefter fortsatt som monoterapi for adjuvant behandling efter kirurgi, &r
indicerat for behandling av lokalt avancerad eller tidigt stadie av trippelnegativ
bréstcancer hos vuxna med hog risk for recidiv.

* KEYTRUDA i kombination med kemoterapi &r indicerat for behandling av lokalt
recidiverande inoperabel eller metastaserad TNBC hos vuxna vars tumorer
uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden CPS och som inte tidigare behandlats med
kemoterapi for metastaserad sjukdom.

KONTRAINDIKATIONER: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjalpdmne.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

* Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dddlig
utgéng, har forekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid forekomst av
immunrelaterade biverkningar ska nodvandiga atgarder vidtas enligt
anvisningar i produktresumén.

* Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) har akut GVHD, inklusive GVHD med dddlig utgéng, rapporterats efter
behandling med KEYTRUDA.

* KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvéndas med forsiktighet
till patienter > 75 ar efter noggrant 6vervigande av det potentiella nytta-
riskférhallandet pd individuell basis.

INTERAKTIONER: Anvindning av systemiska kortikosteroider eller
immunsuppressiva lakemedel fore start av KEYTRUDA bor undvikas pa grund av
potentiell paverkan pa KEYTRUDA:s farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se
S s

msd.se | 08-578 13500
Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates. All rights reserved.
SE-OBR-00011 06/2022
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Keytruda godkant for storre

patientgrupp med melanom

EU-kommissionen har godkant Keytuda (pembrolizumab) for adju-
vant behandling av vuxna och ungdomar frdn tolv ars alder med
melanom i stadium IIB, lIC efter total resektion. Keytruda var tidigare
redan godkant for adjuvant behandling av vuxna i stadium Il efter
total resektion. Sdledes blir Keytruda nu tillganglig for adjuvant be-
handling av en storre patientgrupp: stadium I1B-C och IIl.

Det nya europeiska godkdnnandet gdllande Keytruda inom me-
lanom baseras pa resultaten fran fas lll-studien "Keynote 716", ddr man
visat att Keytruda signifikant forlanger recidivfri overlevnad (RFS),
vilket innebdr en reduktion av risken for dterfall eller dod med 39 %
(HR= 0,61, [95 % Cl, 0,45-0,82]; p= 0,00046) jamfort med placebo i
denna patientgrupp vid en medianuppféljining pa 20,5 manader (in-
terimanalys 2). Keytruda minskar, enligt studien KN-716, dven risken
for fiarrmetastaser med 36 % (HR=0,64 [95 % Cl, 0,47-0,88]; p=0,00292)
jamfort med placebo, vid en medianuppfdljning pa 26,9 manader
(interimanalys 3).

Incidensen av biverkningar av grad 3 eller hdgre (oavsett orsak)
varistudien KN716, 28,4 % for pembrolizumab (N=483) jamfort med
20,0 % for placebo (N=487). Incidensen av lakemedelsrelaterade bi-
verkningar av grad 3 eller hdgre var 17,2 % for pembrolizumab jémfort
med 4,9 % for placebo. En patient i pembrolizumabgruppen och fem
patienter i placebogruppen dog pa grund av biverkningar. Inga déds-
fall var lakemedelsrelaterade. Incidensen av immunterapirelaterade
biverkningar fér pembrolizumab var 37,7 % jamfort med 9,3 % for
placebo, vanligast var hypotyreos (17,2 % jamfort med 3,7 %) .

— En studie baserad pa data fran det Svenska Melanomregistret
(SweMR) har visat att stadium IIB-G-patienter har en ldgre relativ dver-
levnad dn stadium IlIA. Keytruda har visat sig minska risken for ater-
kommande sjukdom eller dod for patienter med melanom i stadium
IIB-C. Godkdnnandet av Keytruda innebadr att det nu finns ett be-
handlingsalternativ for denna patientgrupp,sdger Marcus Andersson,
medicinsk chef for onkologi, MSD Sverige.

Kalla: MSD

© 0 0006000000000 0000000000000000000000c0 o

Nu rekommenderas Trodelvy

vid trippelnegativ bréstcancer

NT-radet har beslutat att Trodelvy bér anvdandas som monoterapi vid
behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastase-
rad, trippelnegativ brostcancer (MTNBC) och som tidigare har fatt tva
eller flera systemiska behandlingar, varav minst en av dem mot av-
ancerad sjukdom.

Patienter med trippelnegativ brostcancer (TNBC) har en mindre
gynnsam prognos jamfort med andra former av bréstcancer. Metas-
taserad TNBC &r en aggressiv tumorsjukdom med fa behandlingsal-
ternativ. Rekvisitionslédkemedlet Trodelvy har i studier visat sig effek-
tivt i jamforelse med kemoterapi for dessa patienter.

NT-radet initierade nationell samverkan for Trodelvy i vintras da
lakemedlet blev godkant for forsaljning inom EU. Under varen har
TLV, féretaget och NT-rddet varit engagerade i att pdskynda hante-
ringen for ett svenskt inférande.

- For patienter som ar aktuella for behandling med Trodelvy finns
fa behandlingsalternativ och sjukdomens svarighetsgrad anses
mycket hog. Dérfor kdnns det extra glddjande att alla parter har bi-
dragit till en snabb och konstruktiv hantering, séger Gerd Larfars,
ordférande fér NT-rddet.

Kalla: Janusinfo / NT-radet
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Malignt melanom:
Uppdaterat nationellt vardprogram
Det nationella vardprogrammet fér malignt melanom och bilagan

om familjart melanom har uppdaterats och ar faststallt av RCCi sam-
verkan den 21 juni 2022.

Malignt melanom dr den femte vanligaste cancerformen for bade
kvinnor och man. | Sverige diagnostiseras drygt 4 000 invasiva ma-
ligna melanom (melanom) i huden arligen och cirka 4 000 férstadier
till sjukdomen (in situ-melanom). Varje ar avlider omkring 500 patien-
ter av melanom i Sverige. Tidig upptdckt och kirurgiskt borttagande
av melanom ér fortfarande avgorande for prognosen.

Revidering har framst gjorts i ett flertal kapitel. De huvudsakliga
forandringarna ar:

Arftlighet: Rekommendationen om screening av hégriskindivider
med familjdr disposition har fortydligats i bilagan om familjart mela-
nom samt i huvuddokumentet.

Kirurgi: Utvidgad excision och portvaktskértelbiopsi rekommende-
ras som standard vid regional stadieindelning for primdra melanom
med mikrosatellitos/satellitos vid histopatologisk undersékning av
den diagnostiska excisionen.

Systemisk behandling: F6r melanom med avancerad in transit-
eller satellitmetastasering dr isolerad hypertermperfusion ett alter-
nativ till PD-1-hdmmare i monoterapi for att uppna lokal kontroll.

Tebentafusp for patienter som har HLA-uppsattningen HLA-
A*02:01 vid metastaserat uvealt melanom har pavisat en éverlevnads-
fordel och fatt godkdnnande fran FDA och EMA.

NTRK-hdmmarna entrektinib eller larotrektinib bor dvervagas vid
avancerat melanom som uttrycker neurotrofisk tyrosinreceptorkinas-
genfusion (NTRK) for patienter som tidigare fatt checkpointhdm-
mare och BRAF- och MEK-hdmmare (vid BRAF-muterad sjukdom).

Rekommendationen om att vaccination bér undvikas under be-
handling och 3 manader efter behandling (i stéllet for tidigare 6 ma-
nader) har uppdaterats (forutom vid covid-19-vaccination).

Specifik omvardnad och rehabilitering vid melanom: hela kapit-
let ar reviderat, i avsnittet omvdrdnad vid cytostatika har nya textav-
snitt tillkommit om biverkningar och egenvardsrad.

Kélla: RCC i Samverkan



NYCREL

TILL FORBATTRAD
TOTALGVERLEVNAD s

BAVENCIO (avelumab) immunterapi N 2 ¥

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 % KI: 0,56; 0,86); p= 0.0008

T Patienter som ar progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi

BSC: best supportive care (basta stodjande 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 underhdllsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som dr progressionsfria
efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib ar avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad
njurcellscancer (RCC). Beredningsform och férpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml
(200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan
vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka och axitinib
5 mg taget peroralt tvd ganger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpamne. 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: februari 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

<> ®
Merck och Pfizer har en strategisk . ’ BAV E N C I 0
allians fér att gemensamt utveckla MERCK Pﬁze" avel Umab e

och kommersialisera BAVENCIO Koncentrat till infusionsvétska, [6sning
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Kl-forskare far fin utmaérkelse

Docent Tobias Nordstrom har tilldelats European Association of Uro-
logy (EAU) “Prostate Cancer Research Award 2022" for Stockholm3-
testet, ett blodprov som pa ett battre satt kan identifiera de mén som
har en okad risk for prostatacancer.

- Jag dr mycket glad och hedrad ¢ver denna utmadrkelse. Det dr
roligt att man pa EU-niva nu ser det stora vdrdet av ett forbattrat
diagnostiskt verktyg som Stockholm3. Med Stockholm3 innan MR
kan man minska antal man som gar vidare till MR, utan att missa sig-
nifikanta cancrar. Det spar pa kritiska resurser, sdger Tobias Nordstrém,
docentiurologivid institutionen for kliniska vetenskaper, Danderyds
sjukhus (KI DS), vid Karolinska Institutet och huvudansvarig for
STHLM3MR-studien.

2021 publicerades resultaten fran STHLM3 MR-studien i The Lan-
cet Oncology. Lancet Editorial beskrev studien som "ett viktigt steg
for smartare screening av prostatacancer”. Artikeln vann ocksa forsta
pris for bdsta onkologiska abstrakt pd EAU-kongressen 2021. 1 borjan
av 2022 tilldelades Henrik Gronberg, forskare vid institutionen for
medicinsk epidemiologi och biostatistik, utmarkelsen” Arets cancer-
forskare 2022" av Cancerfonden for sin vérldsledande forskning som
mojliggor tidig upptdckt av prostatacancer. Henrik Gronberg och
hans team, dér Tobias Nordstrém ingdr, har under manga ar bedrivit
forskning inom prostatacanceromradet, vilket bland annat resulterat
i Stockholm3, som med framgdng anvants i kliniskt bruk sedan 2017.

Kalla: Karolinska Institutet
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KRAS G12C-muterad lungcancer

Lovande data for Lumykras

i kombinationsbehandling

Under vérldskongressen for lungcancer, WCLC 2022, presenterades
nya data pa KRASG12CGhdmmaren Lumykras i lovande kombinations-
behandlingar med saval signaltransduktionshdmmare mot SHP2 som
immuncheckpointhdmmare.

- Det har dr forsta gangen man visar att Lumykras i kombination kan
ge varaktig respons oavsett om patienterna tidigare behandlats med
immunterapi eller inte, séger docent Jan Nyman, dverldkare vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset i Goteborg och expert pa icke-smacel-
lig lungcancer.

(NSCLC) var den forsta reella framgdngen efter ndrmare 40 ars
fruktldsa forsok att ta fram ett ldkemedel som specifikt riktas mot
KRAS-proteinet (KRAS = Kirsten RAt Sarcoma virus), en av de vanli-
gaste forekommande muterade onkogenerna i solida tumorer.

Emellertid stod det tidigt klart att det, i likhet med mdnga malrik-
tade behandlingar, finns inneboende mekanismer, forvarvade mu-
tationer, som kan leda till resistensutveckling. En av de strategier som
potentiellt kan motverka denna utveckling och samtidigt forbattra
behandlingseffekten dr att kombinera Lumykras med ldkemedel som
har andra verkningsmekanismer.

Pa World Conference on Lung Cancer (WCLC) som nyligen holls
i Wien presenterades nya data pa tvad av flera kombinationsstrategier
som ingdr i masterprotokollet CodeBreak 101-studien inom KRAS-
G12Cmuterad NSCLC. Det géller dels Lumykras i kombination med
immuncheckpointhdmning med antingen pembrolizumab (PD-
1-hdmmare) eller atezolizumab (PD-L1-hdmmare), dels Lumykras i
kombination med SHP2-hdmmaren RMCG4630 (PD-1= Programmed
cell death protein 1; PD-L1 = Programmed death-ligand 1): SHP2 =
Src homology-2 domain-containing protein tyrosine phosphatase-2).

Kalla: Amgen
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Godkannande for Pepaxti

EU-kommissionen har beviljat Pepaxti (melfalan flufenamid, ocksa
bendmnt melflufen) ett godkdnnande for férséljning i kombination
med dexametason, for behandling av vuxna patienter med multipelt
myelom som har fatt dtminstone tre tidigare behandlingslinjer, vars
sjukdom dr resistent mot minst en proteasomhdammare, ett immun-
modulerande lakemedel och en monoklonal antikropp riktad mot
CD38, och som har uppvisat sjukdomsprogression vid eller efter den
sista behandlingen. For patienter med tidigare autolog stamcells-
transplantation, bor tiden till progression vara dtminstone tre ar fran
transplantation. Godkdnnandet for forsaljning ar giltigt i alla EU-
ldnder, samt i lander inom det europeiska ekonomiska samarbets-
omradet (EEA), vilket inkluderar Island, Lichtenstein och Norge.

CHMPs rekommendation baseras pa data fran fas 2-studien HO-
RIZON och stods av data fran den randomiserade, kontrollerade fas-3
studien OCEAN, som anvéndes som bekraftande studie. Inga dtagan-
den om uppfoljande studier &r villkorade i godkdnnandet. Oncopep-
tides avser att under Q4 Idmna in en ansokan till EMA for att gora det
mojligt for patienter med relapserande refraktdrt multipelt myelom
att fa tillgang till Idkemedlet i tidigare behandlingslinjer.

- Godkdnnandet av Pepaxti i Europa dr grundldggande for On-
copeptides och innebdr mycket goda nyheter for patienter och ak-
tiedgare, sdger Jakob Lindberg, vd fér Oncopeptides.

Kalla: Oncopeptides



OPDIVO

Rekommenderad av NT-radet fér adjuvant och férsta
linjens behandling av cancer i 6vre magtarmkanalen™?

LOKALT AVANCERAD

ADJUVANT?
behandling efter neoadjuvant kemoterapi

AVANCERAD/METASTASERAD

FORSTA LINJEN® ANDRA LINJEN?
0SCC: PD-L121% / GEA: PD-L1CPS >5

\
ESOFAGUS ESOFAGUS OPDIVO + kemoterapi OPDIVO
Skivepitelcarcinom Skivepitelcarcinom OPDIVO + YERVOY
OPDIVO ESOFAGUS ESOFAGUS
Adenocarcinom Adenocarcinom
GASTROESOFAGEALA : GASTROESOFAGEALA
OVERGANGEN - OVERGANGEN OPDIVO

Adenocarcinom Adenocarcinom + FOLFOX eller CapeOX
VENTRIKEL
Adenocarcinom

0SCC: Esofaguscancer av skivepiteltyp; GEA: Adenocarcinom i esofagus (OAC), gastroesofageala dvergangen (GEJC) och ventrikeln (GC).

1 NT-radets yttrande till regionerna 2022-02-25 - www.janusinfo.se
2 NT-rekommendation - www.janusinfo.se.
3 OPDIVO Produktresumé 25 april 2022.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Antineoplastiska medel,
monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTFFO1. Indikationer: Opdivo dr indicerat fér behandling av
vuxna med:

» metastaserande kolorektalcancer som uppvisar defekt mismatch repair eller hog mikro-
satellitinstabilitet efter tidigare fluoropyrimidinbaserad kemoterapi i kombination, i kombi-
nation med Yervoy

+ icke-resektabel avancerad, aterkommande eller metastaserande esofaguscancer av skiv-
epiteltyp med tumorcellsuttryck av PD-L121%, i forsta linjen i kombination med Yervoy
eller fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi.

+ icke-resektabel avancerad, aterkommande eller metastaserande esofaguscancer av skiv-
epiteltyp efter tidigare fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i kombination

+ esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala dvergangen som har kvarstaende mikroskopisk
sjukdom efter tidigare neoadjuvant kemoradioterapi (adjuvant behandling)

» HER2-negativt avancerat eller metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala
overgangen eller esofagus, vars tumarer uttrycker PD-L1 >5 enligt metoden combined
positive score (CPS), forsta linjens behandling i kombination med fluoropyrimidin- och platina-
baserad kemoterapi

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med er-

farenhet av cancerbehandling. Opdivo &r associerat med immunrelaterade biverkningar som kan

paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nod-
vandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad,
ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbehandling med Opdivo géras och kortikosteroi-
der administreras. Patienter bor évervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen)
da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade

U Bristol Myers Squibb®

biverkningar intraffade med hégre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med Yer-
voy jamfort med Opdivo som monoterapi. Esofaguscancer av skivepiteltyp Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska Idkaren évervaga den férdrojda effekten av
Opdivo och Opdivo i kombination med Yervoy. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml,
12 ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Base-
rad pa produktresumé: 25 april 2022. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning. Antineoplastiska medel,
monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTFX04. Indikationer: Yervoy ar indicerat for behandling av:
+ metastaserande kolorektalcancer hos vuxna som uppvisar defekt mismatch repair eller

hog mikrosatellitinstabilitet efter tidigare fluoropyrimidinbaserad kemoterapi i kombination,

i kombination med Opdivo
 icke-resektabel avancerad, aterkommande eller metastaserande esofaguscancer av ski-

vepiteltyp hos vuxna med tumdrcellsuttryck av PD-L121%, i kombination med Opdivo som

forsta linjens behandling
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med er-
farenhet av cancerbehandling. Yervoy &r associerat med inflammatoriska biverkningar till féljd av
forhojd eller alltfor hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo
goras och kortikosteroider 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 administrerades i kom-
bination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Esofaguscancer av skivepiteltyp: Innan
behandling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren évervdga den fordrojda
effekten av Yervoy i kombination med Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller
40 ml. Gvrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten &r baserad
pa produktresumé: 22 april 2022. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO. + ol oPDIVO.

(nivolumaby (ipilimumab) (nivolumab)

immunonkologi.se

MA] 2022 7356-SE-2200064
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Spel ska underldtta for barn med cancer

Cancersjuka barn kan uppleva att strdlbehandlingen dr obehaglig.
Nu hdller en forskargrupp vid Uppsala universitet pad att utveckla ett
dataspel som ska forbereda barnen och férhoppningsvis gora be-
handlingen mindre skrdmmande.

Till Skandionkliniken i Uppsala kommer cancersjuka barn fran hela
Sverige for att fa stralbehandling genom sa kallad protonstrdlning.
Sma barn sovs ner, men de som dr lite storre och klarar av att inte
rora sig under stralningen kan vara vakna. Behandlingen kan av
manga upplevas som obehaglig.

- Att fa stralbehandling gor inte ont, men barnen blir [imnade
ensamma och maste ligga blickstilla. Madnga stralas ocksd mot huvu-
det och dd har de pa sig en hard mask som spanns fast i bordet, sdger
Catarina Cederved, doktorand vid institutionen for kvinnors och
barns halsa. Hon dr koordinator i ett projekt dar man nu haller pa att
utveckla ett datorspel som ska férbereda barnen pa vad som véntar.
Projektet dr tvarvetenskapligt och spelet har tagits fram tillsammans
med institutionerna for speldesign och informatik och media.

- Detaérettldrspel dér barnen far spela sigigenom ett stralnings-
tillfalle och far tillfdlle att se olika copingstrategier som de kan an-
vanda for att kunna ligga stilla under tiden de stralas. Precis som i
verkligheten far karaktdren parlor nér hen har genomgatt olika be-
handlingar.

Utifran en karta kan barnen ocksa klicka sig in i rum som liknar
miljon de kommer att méta pd Skandionkliniken och Ronald McDo-
nald hus dér de flesta bor under sin behandling. | spelet kan de ocksa
samla pa sig olika saker och spela mini-games.

For att fanga in barnens perspektiv och asikter har ocksa de fatt
vara med i utvecklandet. Nio cancersjuka barn som redan genomgatt
strdlbehandling ingick i den grupp som skapade spelet. De fick be-
ratta om sina upplevelser av behandlingen och vad de tyckte spelet
skulle visa. Barnen fick spela flera prototyper for att sedan svara pa
fragor om hur vdl de tyckte det stdmde dverens med deras upple-
velser. Projektgruppen tog till vara pa sd manga av barnens idéer och
synpunkter som maojligt i den fortsatta utvecklingen.

Projektet finansieras med medel fran Barncancerfonden.

Kélla: Uppsala universitet
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Lakaresadllskapets Jubileumspris

for viktig studie om levercancer

Svenska Lakaresallskapet (SLS) har beslutat att tilldela Jonas F Lud-
vigsson, professor vid Institutionen for medicinsk epidemiologi och

biostatistik vid Karolinska Institutet och barnldkare vid Universitets-
sjukhuset i Orebro, Lakaresallskapets prestigefyllda Jubileumspris.
Pristagaren belénas med 150 000 kronor samt SLS sekelmedalj i silver.

Jonas F Ludvigson beldnas for studien som visar att patienter med
kronisk virushepatit som behandlas med en dg dos av acetylsalicyl-
syra under lang tid far minskad risk for utveckling av levercancer samt
Okad dverlevnad.

Levercancer och risk for dod i leversjukdom 6kar snabbt i Europa
och USA, och studien &r den forsta omfattande nationella studien av
sitt slag att uppvisa ett positivt resultat.

— Vivill uppmarksamma och beldna studien for att den genom
att anvanda epidemiologiska verktyg pa ett imponerande satt be-
svarar fragan om den kroniska inflammationens betydelse for can-
cerutveckling ilevern, séger Ola Winqyvist, ordférande i SLS delegation
for medicinsk forskning. Om vi kan ¢ka patienters 6verlevnad med
ett kostnadseffektivt Idkemedel med acceptabel riskprofil ar vinster-
na stora for de dver 250 miljoner manniskor som lever med kronisk
virushepatit.

Kalla: Svenska Lakaresallskapet



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: februari 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.

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, 08-562 445 00
Pfizer AB, Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00

Merck och Pfizer har en strategisk

allians for att gemensamt utveckia NG/ (IR I é Pﬁlel' ( BAVE NC I 0

avelumab 2o mgm.

och kommersialisera BAVENCIO Koncentrat till infusionsvatska, [6sning

SE-AVE-00054 Februari 2022
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Add Health Media

ny hemvist for Onkologi i Sverige

- hopp om korsbefruktning och utveckling
[ ett storre kommunikativt sammanhang

Add Health Media, en av Nordens storsta aktorer inom medicin- och hilsovardskommuni-
kation, har férvdrvat Pharma Industry Publishing som bland annat ger ut Onkologi i Sverige,
Neurologi i Sverige och néttidningen Pharma Industry.

- Det vi ser framfor oss dr en korsbefruktning och utveckling av véra olika digitala platt-
formar. Den spetskompetens och det starka varumérke som tidskrifterna har byggt upp ar
ett nytt och viardefullt komplement i var verksamhet. Vi kommer inte att gora nagra stora
forandringar, att behalla OiS och NiS i tryckt form &r en sjédlvklarhet, séger AHM:s VD

Rikard Ekberg.

dd Health Media dgs i sin helhet
Aav det nybildade moderbolaget

Curus som nu har totalt 22 oli-
ka foretag inom den digitala hilsosek-
torn, bland annat varumirket DOK-
TORN och Praktisk Medicin.

Rikard Ekberg tog ver som VD for
AHM ijanuari 2022 efter grundaren Jo-
han Bloom som nu ir VD f6r moderbo-
laget Curus.

Det dr inga nybérjare som ligger bak-
om skapandet av en av Nordens storsta
plattformar inom health tech-omridet.
Rikard Ekberg har varit deldgare i
AHM sedan 2016 och kinner Johan
Bloom sedan 1997 frin en gemensam
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tid pd likemedelsbolagen Wyeth/Pfizer.

— Jag har alltid haft ett intresse for -
kemedel, hilsa och medicin. Det ir vik-
tigt att ldra sig saker om den kropp man
anvinder varje dag, siger Rikard Ek-
berg, som kommer frin Karlskrona och
bérjade arbeta i likemedelsbranschen
inom silj och marknad redan 1995.

Han har bland annat varit verksam
inom omraden som gastroenterologi,
psykiatri, immunologi, reumatologi och
neurologi.

"EN FANTASTISK BRANSCH”
— Jag har haft ledande positioner inom
bland annat Wyeth som képtes av Pfizer

2009.2010 fick jag mojligheten ate star-
ta upp Shires (numera Takeda) nordiska
verksamhet inom ADHD, som di var
en underdiagnostiserad funktionsned-
sittning. Det var en spannande och in-
tensiv period infor lanseringen av en
helt ny klass av likemedel. Det var en
fantastisk bransch att arbeta i dd man
hela tiden ligger i forskningens fram-
kant och lir sig si mycket inom de tera-
piomraden man arbetar inom.

Rikard Ekberg, som ir ekonom i
grunden, hade under en period ansvar
for ett team pa 23 personer och har ge-
nom éren arbetat med nigra av de mest

silda likemedlen i Sverige/Norden.



Rikard Ekberg, VD pa Add Health Media
och Johan Bloom, VD pa moderbolaget
Curus, har nyligen flyttat verksamheten
till Hagastaden — den innerstadsdel dar
Stockholm och Solna méts. Har finns
Karolinska Universitetssjukhuset, Karo-
linska Institutet och en standigt vaxande
utveckling inom life science.
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— Efter flera 4r i likemedelsindustrin
bérjade jag mer och mer snegla mot en-
treprendrsparet. Jag upplevde att man
kom lingre och lingre bort frin patien-
terna och det kliniska arbetet. Johan och
jag har foljt varandra sedan tiden pa
Wyeth och det var en perfekt match nir
jag borjade pa Add Health Media.

Den roda traden i de bolag som nu
ryms inom AHM ir satsningen pd kom-
munikation, riktad bide mot professio-
nen (Praktisk Medicin) och patienterna
(DOKTORN). Ibolaget ingdr dven PM

dare malgrupp. En informerad patient ir
en bra patient och likare ska snabbt kun-
na f3 tillgang till relevant och aktuell in-
formation om olika diagnoser. Vildigt
manga inom virden anvinder redan idag
beslutsstodet Praktisk Medicin, forkla-
rar Rikard Ekberg och fértydligar vad
képet av Pharma Industry Publishing
innebir for verksamheten.

— Tack vare den spjutspetskompetens
som finns i OiS- och NiS-nitverken och
den stora erfarenhet av trycke material
som har byggts upp kan vinu ni utinnu

Tack vare den spjutspetskompetens

som finns i OiS- och NiS-ndtverken

och den stora erfarenhet av tryckt material

om har byggts upp kan vi nu nd ut dinnu béittre

till en specifik malgrupp inom professionen,

ndmligen specialisterna inom onkologi och

neurologi. Hittills har vi huvudsakligen rik-

tat oss mot primdrvdrden men nu ser vi en

okad riickvidd inom specialistsjukvdrden.

Academy pé den digitala plattformen
PraktiskMedicin.se som erbjuder korta
interaktiva utbildningar for sjukvirds-
personal, framfér alle for likare.

VILL SPRIDA KUNSKAP
Bide Rikard Ekberg och Johan Bloom
delar en passion for lirande och kun-
skapsspridning.

— Ja, vir ambition 4r att sprida kun-
skap som 4r ltt att ta till sig till en bre-

bictre till en specifik malgrupp inom
professionen, nimligen specialisterna
inom onkologi och neurologi. Hittills
har vi huvudsakligen riktat oss mot pri-
mirvarden men nu ser vi en okad rick-
vidd inom specialistsjukvarden.

Rikard Ekberg ser ocksa framfor sig
hur innehallet i specialisttidningarna si
sméningom kan “patientifieras”. Att det
ska bli en slags trestegsraket.

DETTA AR ADD HEALTH MEDIA OCH CURUS

— Vi tinker oss att den information
som finns i tidskrifterna ocksa ska kom-
ma patienterna till godo, att en del av
materialet till exempel ska kunna omar-
betas och anvindas till patienterna via
DOKTORN, Vintrums-TV och virt
utbildningskoncept riktat till virden,
PM Academy. Vi har dven stor erfaren-
het av att samla anonymiserad data fran
specifika patientgrupper, data som kan
ge savil likemedelsforetagen som virden
virdefull information.

— Det kan ocksa bli aktuellt att satsa
péd att producera nya, specialiserade,
skriddarsydda nyhetsbrev och att féra
over en del av utbildningarna i PM Aca-
demy till onkologi och neurologi.

Korsbefrukening, integration, kvali-
ficerad och utdkad kunskapsoverforing
ar nagra viktiga hornstenar i Add Health
Media.

— Detir inte bara patienter och vard-
personal som har nytta av informationen
i vira olika kommunikationskanaler.
Det finns ocksa en samhillsekonomisk
tanke bakom det vi gor, fastslar Rikard
Ekberg.

- Vidr nimligen 6vertygade om att
kunskapsspridning och insamlande av
data samt de investeringar vi gor via mo-
derbolaget underlittar for varden att pri-
oritera resurserna dir de behdvs som
mest.

— En insiktsfull kommunikation un-
derldttar arbetet — inte minst genom att
en vilinformerad patient kan stilla rice
fragor vid likarbesdket och vice versa —
vilinformerad och uppdaterad vardper-
sonal kan stilla rite frigor till patienten.

Add Health Media AB ar ett av Nordens storsta mediahus
inom hdlsa och medicin. | varumarket DOKTORN ingar bland
annat Nordisk Vantrums-TV samt en av Nordens mest besokta
webbplatser: www.doktorn.com som aven finns i Danmark,
Norge och Finland.

AHM driver ocksa Praktisk Medicin, www.praktiskmedicin.
se, ett beslutsstod for vardpersonal. Praktisk Medicin producerar

aven utbildningar for hdlso- och sjukvardspersonal i hela Norden.

AHM har omkring 20 anstallda.
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Rikard Ekberg &r VD pa AHM som dgs i sin helhet av det ny-
bildade moderbolaget Curus AB.

Curus ar ett investmentbolag, som utover Add Health Media
dger mer an 20 olika bolag inom health tech-sektorn.

Johan Bloom, som har grundat bade Add Health Media AB
och Curus AB, ar VD pa Curus.

www.addhealthmedia.com

Www.curus.se



"Ska formedla bra information

inom medicin och hdlsovar

dd Health Media, som grunda-

des av entreprendren Johan

Bloom 1999, har vuxit snabbt de

senaste dren via lonsamma investeringar

inom digitala hilsotjinster, riktade mot

bade likare och patienter. Nuvarande

VD:n Rikard Ekberg har dgnat sig at

mediaverksamheten medan Johan

Bloom, VD pi moderbolaget Curus AB,
har dgnat sig dt investeringarna.

- Min devis och virdegrund ir att pa-

tienten ska vara i centrum, da blir det all-

tid rite. Patientens val dr det viktiga och
var mission frin start har varit att for-
medla bra information inom medicin
och hilsovird, siger Johan Bloom.

— Hittills har vi satsat pa bred infor-
mation men i och med férvirvet av Phar-
ma Industrys hogspecialiserade produk-
ter har vi fate tillging till virdefull spets-
kompetens och dirmed en storre rick-
vidd.

— E-hilsa och olika digitala tjinster ar
s4 viktiga inom virden, och det finns

Ingar i lakémedelsférmanen

TO CHEMOTHERAPY*

ZEJULA IS NOW APPROVED IN
FIRST-LINE MAINTENANCE'

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

Zejula is indicated as monotherapy for the maintenance treatment of
adult patients with advanced epithelial (FIGO Stages Il and 1V) high-
grade ovarian, fallopian tube or primary peritoneal cancer who are

in response (complete or partial) following completion of first-line
platinum-based chemotherapy. Zejula is indicated as monotherapy
for the maintenance treatment of adult patients with platinum-
sensitive relapsed high grade serous epithelial ovarian, fallopian
tube, or primary peritoneal cancer who are in response (complete or
partial) to platinum-based chemotherapy.

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

Abbreviations

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

References
1. ZEJULA (niraparib). Produktresumé juli 2021, fass.se.

Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.
©2022 GSK group of companies or its licensor.
PM-SE-NRP-JRNA-220001, 202203

W Detta likemedel &r foremal for utokad dvervakning.

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

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

Dosering: Forsta linjens underhallsbehandling av ovarialcancer:
Rekommenderad startdos av Zejula &r 200 mg (tva 100 mg kapslar),
en gang dagligen. Fér patienter som védger > 77 kg och har ett
trombocytantal vid baseline pa >150 000/l &r dock rekommenderad
startdos av Zejula 300 mg (tre 100 mg kapslar), en gang dagligen.
Underhélisbehandling av recidiverad ovarialcancer: Dosen &r tre
100 mg hérda kapslar en géng dagligen, vilket motsvarar en total
daglig dos pa 300 mg. Fér patienter som véger under 58 kg kan man
6vervdga en startdos pa 200 mg.

Varningar och forsiktighet: Behandling med Zejula ska sattas
in och Gvervakas av en lakare med erfarenhet av anvandning av
cancerldkemedel. Hematologiska biverkningar (trombocytopeni,
anemi, neutropeni). Analys av fullstdndigt blodstatus varje vecka
under den férsta manaden, féljt av manatliga kontroller under de
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mycket mer att utveckla inom dessa om-
raden, inte minst nir det giller digitala
verktyg for personer som behéver vard
och hjilp i hemmet.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH!
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: BOSSE JOHANSSON

WITH ZEJULA'

]_DAILY DOSE | 1
ASVe
niraparih

capsules 100mg

nastféljande manaderna av behandlingen och regelbundet darefter
rekommenderas. Zejula ska sattas ut permanent om patienten

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

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

Om du vill rapportera en biverkning pa nagot av vara ldkemedel
eller vacciner sa kan du kontakta oss péa féljande satt: Webformular:
se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att bli kopplad
till Biverkningsenheten).

GSK, Box 516, 169 29 Solna. 08-638 93 00, se.gsk.com



Han skildrar forskningsetiska
problem som tecknade serier

Kan man skdmta om cancerceller? Skratta 4t immunsystemets kamp mot invaderande virus?
Gar det att belysa oetisk forskning pa ett humoristiskt sédtt? Svaret dr helt sjalvklart ja om fra-
gorna stélls till Pedro Velica, immunolog, cancerforskare - och kdnd serietecknare. Sedan
2013 kan hans alster beskadas pa sociala medier under namnet "Pedromics”.

edro Velica ir 38 ar och kommer
Pfri’m Portugal, dir han studerade

biologi. Han valde tidigt act foku-
sera pi immunologi med inriktning mot
cancer och avlade sin PhD i Birming-
ham och gjorde sin post-doc i London.

— For sju ar sedan borjade jag leta ef-
ter ett jobb i Kalifornien, men ett besok
i Stockholm fick mig snabbt pa andra
tankar. Jag blev omedelbart jittefortjust
i staden och lyckades f4 en forskartjinst
pa Karolinska Institutet, berittar Pedro,
som parallellt med sin vetenskapliga in-
rikening har dgnat sig dt att teckna sedan
barnsben.

— Vetenskap ir vildigt visuellt. Det
gar att forklara ménga komplicerade sa-
ker, som till exempel hur cancerceller
fungerar, genom illustrationer. Jag vet
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att det finns manga andra forskare som
ocksa héller pa att teckna, det ir ett bra
och pedagogiskt sitt att lira sig — och att
lira ut — saker. Jag anvinder mig ofta av
illustrationer nir jag undervisar.

Han har alltid en anteckningsbok
med sig, men nir han fir en idé skriver
han inte ned den utan gor en snabb teck-
ning.

Nir han efter uppmaning fran sina
vinner borjade ligga ut sina serieteck-
ningar pi sociala medier 2013 kunde
han inte riktigt forestilla sig att han
skulle fa ett sadant gensvar. Idag har "Pe-
dromics” omkring 50 000 foljare pa Fa-
cebook och cirka 7 000 pa Twitter.

Fran att mest ha dgnat sig att illustre-
ra hur cancerceller fungerar, hur im-
munsystemet bekdmpar farliga inkrik-

tare och hur interaktionen mellan im-
munsystemet och cancer ser ut har han
pé senare tid borjat ta upp andra saker i
sina serier. Under rubriken ”Tales of the
Unethical” belyser han olika forsknings-
ctiska problem, som exempelvis datama-
nipulation, publikationspressen, den
stenhirda konkurrensen och den stin-
diga jakten pa forskningsanslag. Pro-
blem som han har egen erfarenhet av.

Nir han bad sina foljare att skicka in
anonyma berittelser om sina upplevelser
i forskarvirlden, fick han 6vervildigande
manga, och ofta nedslaende, svar pa kort
tid.

— Efter mina sju 4r i akademin insag
jagatt det konkurrenspriglade arbetssitt
som rader i den miljon inte riktigt passar
min personlighet. Jag vill arbeta i team



och ir inte alls bra pa att halla mig
framme och silja mig sjilv.

Efter att ha trotenat pa den akade-
miska virlden limnade Pedro KI och
sin cancerforskning i varas for acc istal-
let arbeta med autoimmuna sjukdomar
pa AstraZeneca i Goteborg.

— Jag trivs jittebra, men med ett nytt
jobb och tva sma barn blir det inte s&

Shit! The T cells T
—_ 9onna kijy me
N

mycket tid 6ver till mina serier, siger
han och tilligger att han fortfarande
haller pd att prova sig fram i karridren.

Att vilja en mer kommersiell vig nir
det giller serieteckningarna ir inte ak-
tuellt just nu.

— Det skulle forstora all lekfullhet,
tror jag. For mig ir tecknandet framfs-
ralle ece lusefylle sicc ace koppla av sé jag

vill inte gora det till min huvudsakliga
sysselsittning. Men vad vet man, jag
kanske viljer en helt annan bana s
sminingom, kanske inom konsten.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH S
MEDICINSK SKRIBENT
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Ny precisionsmedicinsk

Pé senare ar har det gjorts stora framsteg i utvecklingen av nya framgéangsrika immun-
terapier for att behandla cancer. Sa kallad CAR-T-cellbehandling och behandling med
antikroppar dr tva typer av méalriktade immunterapier som har revolutionerat delar av
cancervarden. Men dn kvarstar stora utmaningar med att identifiera proteiner pa cancer-
cellers yta som mal fé6r immunterapier. Har beskriver professor Mattias Belting vid
Lunds universitet sin forskargrupps arbete pa detta hégintressanta omrade.

mmunterapier har revolutionerat be-
I handlingen av flera cancertyper och

kan redan idag i vissa fall bota patien-
ter med avancerad sjukdom. Gemensamt
for immunterapier med CAR-T-celler
och antikroppar, i synnerhet antikropp-
drog-komplex (eng. antibody-drug-com-
plex, ADC) och antikropp-radionuklid-
komplex for radioimmunterapi (RIT), ir
att de riktar sig mot specifika mal-
proteiner som uttrycks pa ytan av tumor-
celler'®. Tumérytantigener integrerade
med plasmamembranet ir dirfor hogin-
tressanta mal for immunterapier vid can-
cer (Figur 1). Pa senare ar har det gjorts
stora framsteg i utvecklingen av metoder
for design av smartare CAR-T-celler och
antikroppar. Den stora utmaningen ar
att uttrycket av tumorytantigener skiljer
sig t mellan tumérer, men 4ven inom
samma tumor. Vidare forindras uppsitt-
ningen ytantigener under tumorens evo-
lution, framfdrallt som svar pa stressfak-
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Pa senare ar har det gjorts stora
framsteg i utvecklingen av metoder

for design av smartare CAR-T-celler och anti-
kroppar. Den stora utmaningen ar att uttrycket
av tumorytantigener skiljer sig at mellan
tumorer, men dven inom samma tumor.

torer i mikromiljon, sisom hypoxi och
acidos*®. Onkologisk behandling med
cytostatika och stralbehandling som se-
lekterar fram behandlingsresistenta cell-
kloner utgor ytterligare en viktig evolu-
tionir mekanism som ritar om tumorens
ytantigenlandskap. Det finns saledes ett
stort behov av nya strategier som med
hég precision kan identifiera tillgingliga,
behandlingsbara tumérytantigen pa in-
dividniva.

UTVECKLAT NY TEKNOLOGI

Aven om framstegen inom DNA- och
RNA-sckvensering mojliggjort trans-
kriptionell tumérprofilering med hég
upplosning och kinslighet, utgor den
svaga korrelationen med det faktiska ut-
trycket av proteiner en uppenbar, be-
grinsande faktor. Vidare innebir proteo-
mikbaserade metoder for analys av hela
tumérbulken férlust av spatial informa-
tion och begrinsad sensitivitet for ligut-
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Figur 2. TS-MAP i intakta patienttumarer. Tillsammans med SURFME, mojliggor TS-MAP-tekniken global kartldaggning av tillgangliga tumor-
ytantigen iintakt vavnad fran patienter. Ytproteomet och det endocyterade ytproteomet (se Figur 1) marks in och affinitetsupprenas fran intracellu-
ldra proteiner och proteiner i omgivande stroma for vidare analys med avancerad masspektrometri. [dentifierade proteiner valideras i tumérvavnad
med olika metoder fér immunprofilering (FACS, immunhistokemi) och selekteras for funktionella behandlingsstudier med ADC och CAR-T-celler.

sultaten ger saledes starke stdd for beho-
vet av avancerade teknologier som kart-
ligger mojliga behandlingsmil pa
proteinniva samt pa individniva. Studi-
erna har gett flera, metodologiska insik-
ter for framtida forskning inom
omradet. Primira tumérceller frin pa-
tientvivnad visade sig fundamentale
indra sitt ytlandskap nir de togs ur sin
naturliga, tredimensionella milj6 f6r od-
ling under konventionella, tvidimensio-
nella foérhallanden. De metoder som ti-
digare utvecklats for att identifiera ytan-
tigen eller selektera fram antikroppar
riktade mot tumérceller anvinder i stor
utstrickning 2-dimensionella cellmo-
deller” ", vilket enligt de aktuella studi-
erna ger en missvisande bild som inte
dterspeglar situationen i patienttumorer.

Precisionsmedicin inom immun-
terapi av cancer ar ett lovande, men
ocksa mycket utmanande omrade. De aktu-
ella studierna pekar pa moéjligheterna med
och behovet av individspecifika strategier for
bred kartlaggning av variationen av tumor-
ytantigen i enskilda patienttumorer.

/4

Med dessa insikter vidareutvecklar nu
gruppen TS-MAP-teknologin for mer
avancerade tredimensionella ex vivo-mo-
deller som bittre dterspeglar maligna tu-
morers mikromiljo. Pigiende studier
syftar bland annat till att identifiera

ytantigener som overuttrycks av “stress-
taliga” cellkloner med god anpassnings-
formaga till hypoxi och acidos, men dven
for stralbehandling och cytostatika.
Stressanpassade tumérceller dr invasiva
och ofta resistenta mot alla former av
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ligger mojliga behandlingsmil pa
proteinniva samt pa individniva. Studi-
erna har gett flera, metodologiska insik-
ter for framtida forskning inom
omradet. Primira tumérceller frin pa-
tientvivnad visade sig fundamentale
indra sitt ytlandskap nir de togs ur sin
naturliga, tredimensionella milj6 f6r od-
ling under konventionella, tvidimensio-
nella foérhallanden. De metoder som ti-
digare utvecklats for att identifiera ytan-
tigen eller selektera fram antikroppar
riktade mot tumérceller anvinder i stor
utstrickning 2-dimensionella cellmo-
deller” ", vilket enligt de aktuella studi-
erna ger en missvisande bild som inte
dterspeglar situationen i patienttumorer.

Precisionsmedicin inom immun-
terapi av cancer ar ett lovande, men
ocksa mycket utmanande omrade. De aktu-
ella studierna pekar pa moéjligheterna med
och behovet av individspecifika strategier for
bred kartlaggning av variationen av tumor-
ytantigen i enskilda patienttumorer.
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Med dessa insikter vidareutvecklar nu
gruppen TS-MAP-teknologin for mer
avancerade tredimensionella ex vivo-mo-
deller som bittre dterspeglar maligna tu-
morers mikromiljo. Pigiende studier
syftar bland annat till att identifiera
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taliga” cellkloner med god anpassnings-
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Stressanpassade tumérceller dr invasiva
och ofta resistenta mot alla former av
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tillgingliga cancerbehandlingar. I innu
opublicerade studier har gruppen iden-
tifierat flera dveruttryckta tumérytanti-
gen i stressresistenta cellkoner som mj-
liga kandidater f6r vidare likemedelsut-
veckling.

UTMANANDE OMRADE

Precisionsmedicin inom immunterapi av
cancer ir ett lovande, men ocksa mycket
utmanande omride. De aktuella studi-
erna pekar pa mojligheterna med och be-
hovet av individspecifika strategier for
bred kartliggning av variationen av tu-
mérytantigen i enskilda patienttumarer.
TS-MAP ir kompatibel med firsk tu-
mérvivnad samt sfiroider och organoi-
der frin primira patienttumérkulturer
som ger en god representation av den on-
kogenetiska multiklonaliteten och trans-
kriptionella mingfalden i maligna tu-
morer. Framtida studier syftar dven till
att belysa hur den onkogenetiska profi-
len och spatiala celldistributionen sam-
verkar for att forma tumdrytantigen-
landskapet i glioblastom och andra so-
lida tumérer.

Sammanfattningsvis har gruppen
ctablerat en metodplattform, TS-MAP,
som ir allmint tillimplig for global
kartliggning av tumérytantigener som
mdjliga behandlingsmal for individan-
passad immunterapi av solida tumérer.

Fotnot: Studien har finansierats av Ve-
tenskapsridet, Cancerfonden, Barncan-
cerfonden, ALF, EUs Horizon 2020
CanFaster, Fru Berta Kamprads Stiftel-
se, Sjobergstiftelsen, SUS donationsfon-
der, samt en donation frin Viveca Jepps-
son, och gjorts i samarbete med Bio-MS,
samt Uppsala universitet.

REFERENSER

1.R. C. Larson, M. V. Maus, Recent advances
and discoveries in the mechanisms and
functions of CART cells. Nat. Rev. Cancer 21,
145-161 (2021).

MATTIAS BELTING, PROFESSOR | ONKOLOGI VID LUNDS U
OVERLAKARE | ONKOLOGI VID SKANES UNIVERSITE

2. A.Beck, L. Goetsch, C. Dumontet, N. Cor-
vaia, Strategies and challenges for the next
generation of antibody-drug conjugates.
Nat. Rev. Drug Discov. 16, 315-337 (2017).

3. E. Deutsch, C. Chargari, L. Galluzzi, G.
Kroemer, Optimising efficacy and reducing
toxicity of anticancer radioimmunotherapy.
Lancet Oncol. 20, e452-e463 (2019).

4.K. K. Leung, et al., Broad and thematic re-
modeling of the surfaceome and glycopro-
teome on isogenic cells transformed with
driving proliferative oncogenes. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 117, 7764-7775 (2020).

5. E. Bourseau-Guilmain, et al., Hypoxia re-
gulates global membrane protein endocy-
tosis through caveolin-1 in cancer cells. Nat.
Commun. 7 (2016).

6.V. Governa, et al., Landscape of surfa-
ceome and endocytome in human glioma
is divergent and depends on cellular spatial
organization. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.
119, E2114456119.

(2022).

7.P.J. Carter, G. A. Lazar, Next generation
antibody drugs: Pursuit of the “high-hang-
ing fruit.” Nat. Rev. Drug Discov. 17, 197-223
(2018).

8.K. Aldape, et al., Challenges to curing pri-
mary brain tumours. Nat. Rev. Clin. Oncol.
16, 509-520 (2019).

9.J.K. Lee, et al., Systemic surfaceome pro-
filing identifies target antigens for immune-
based therapy in subtypes of advanced pro-
state cancer. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 115,
E4473-E4482 (2018).

10. D. Bausch-Fluck, et al., The in silico hu-

man surfaceome. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A. 115, E10988-E10997 (2018).

MATTIAS.BELTING@




KISQALI® (ribocikiiby

- ATERIGEN HAR KISQALI VISAT SIGNIFIKANT
OVERLEVNADSVINST FOR HR+/HER2- ABC'®

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

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

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

Staplar visar uppdaterad analys for 0S. P-varden baseras pa ursprungsanalys enligt Produktresumé: MONALEESA-7 p=0,00973,
MONALEESA-3 p=0,00455.¢

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

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

Referenser: 1. Hortobagyi GN et al. N Engl J Med. 2022; 386: 942-50. DOI: 10.1056/NEJM0a2114663. 2. MLT: Im S-A, et al. N Engl J Med. 2019;381(4):307-316. 3. MLT: Lu, et al. Clin Cancer
Res. 2021 Dec 29:clincanres.3032.2021. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-3032. Epub ahead of print. 4. ML3: Slamon DJ, et al. N Engl J Med. 2020;382(6):514-524. 5. ML3: Slamon DJ, et al. Ann
0Oncol. 2021;32(8):1015-1024. 6. Produktresumé for Kisqali® (10.06.202), avsnitt 5.1..

KISQALI (ribociklib) Rx, F, LOIEF02

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare. Beredningsform och forpackningar: 200mg filmdragerade tabletter i blisterférpackningar om 63, 42 eller 21tabletter
(motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Indikation: Kisqali &r indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor
2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brdstcancer i kombination med en aromatashdmmare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller till kvinnor som
tidigare fatt endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).
Dosering: Rekommenderad dos &r 600 mg (tre 200 mg filmdragerade tabletter) ribociklib en gang dagligen i 21 dagar i foljd, darefter behandlingsuppehall i 7 dagar, vilket ger totalt en
behandlingscykel pa 28 dagar. Kisqali ska anvandas tillsammans med 2,5 mg letrozol eller annan aromatashammare eller med 500 mg fulvestrant. Behandling av pre- och perimenopausala
kvinnor med de godkénda Kisqali-kombinationerna ska dven inkludera en LHRH-agonist i enlighet med lokal klinisk praxis. Kisqali kan tas med eller utan foda. Varningar och forsiktighet:
Neutropeni, avvikande levervérden och forlangt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med Kisqali och bér monitoreras under de forsta behandlingscyklerna. Kisqali ska inte anvandas till
patienter som redan har eller som loper betydande risk att utveckla QTc-forlangning. For patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedsdttning rekommenderas en startdos pa 400 mg, for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 200 mg. Kisqali rekommenderas inte under graviditet. Patienter ska inte amma under behandling med Kisqgali och under
minst 21 dagar efter sista dosen. Kisqali hammar CYP3A4. Toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats vid behandling med Kisqali. Avbryt behandlingen vid tecken pa allvarliga hudreaktioner.
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot nagot ingaende hjalpamne. For mer information och pris: www.fass.se. Senast dversyn produktresumé
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Centralisering av
retroperitoneal
lymfkortelutrymning

- viktiga erfarenheter fran Goteborg vid testikelcancer



Som en del i den nationella cancerstrategin har ett flertal fokusomraden identifierats
for att méta nutidens och framtidens behovinom cancervarden. En central fraga har
varit centralisering och nationell samordning av avancerade behandlingar.

Ar 2013 enades regeringen och SKR om en plan att arbeta for en nationell nivastrukturering
av tio utvalda cancerbehandlingar. En av dessa var retroperitoneal lymfkoértelutrymning vid
testikelcancer (retropertioneal lymph node dissection, RPLND).

Sedan november 2017 dr denna kirurgi koncentrerad till tva nationella vardenheter;
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge och Sahlgrenska Universitetssjukhuset i
Goteborg. Hir beskriver specialistlikaren Anna Grenabo Bergdahl vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset de senaste fem arens erfarenheter av det centraliserade arbetssittet.

estikelcancer ir en sillsynt tumér och utgér bara en pro-
Tcent av all cancer. Samtidigt ar det den unga mannens

vanligaste cancerform och utgér drygt 35 procent avall
cancer i dldersgruppen 20-30 ar'. Incidensen har okat stadigt
de senaste decennierna och cirka 370 svenska min far diagno-
sen varje ar. Grunden i behandlingen utgors av orkidektomi,
det vill siga borttagande av den tumorbirande testikeln, och
vid forekomst av riskfaktorer eller konstaterad metastasering
ges behandling med cytostatika. En liten andel av testikelcan-
cerpatienterna behdver genomga lymfkortelkirurgi. Testikel-
cancer sprider sig till retroperitoneala lymfkértlar utmed aor-
ta och vena cava och kirurgins omfattning bestims av den
testikulira tumérens lateralitet, histologi samt den radiolo-
giska bilden.

RPLND spelar en viktig roll i behandlingen av metastase-
rad testikelcancer. Den vanligaste indikationen ir fdrekomst
av en retroperitoneal resttumor paraaortalt som mater >10
mm i axiell diameter enligt utvirderande radiologi efter avslu-
tad kemoterapi for spritt nonseminom (s3 kallad post-kemo
RPLND). Enligt SWENOTECAs virdprogram (Swedish
Norwegian Testicular Cancer Group) ska en unilateral
RPLND rekommenderas om den retroperitoneala resttumo-
ren miter 10-49 mm. Vid resttumérer >50 mm ska en bila-
teral utrymning utféras. Patienter med sena recidiv utan for-
héjda tumérmarkérer kan vara akeuella for RPLND. Primir
RPLND (utan foregiende cytostatikabehandling) rekom-

menderas vid 1) markdrnegativa nonseminom stadium ITA
(retroperitoneal kortel <20 mm), 2) vid enbart teratom i den
testikulira tuméren och begrinsad retroperitoneal lymfkor-
telmetastasering, samt vid 3) malign transformation av tera-
tom i testikeln utan tecken till spridning.

Komplexitet och svarighetsgrad av RPLND beror pa flera
olika faktorer. Patientfaktorer har betydelse (obesitas, annan
samsjuklighet, tidigare bukkirurgi), liksom tumorfakeorer
(histologi, metastasernas lokalisation och storlek, samt given
kemoterapi). Traditionellt har ingreppet utforts transabdomi-
nellt via ett langt medellinjessnitt. Efter att tarmpaketet 16sts
fran sin infistning ns retopertionealrummet och lymfkéreel-
stationer utmed aorta och vena cava nas. Ingreppetdriminga
hinseenden en kirlkirurgisk operation. Oftast ar njurkirlen
den kraniella begrinsningen av kortelutrymningen, och ure-
tirer den laterala. Ibland krivs dock att ytterligare omriden
utryms, exempelvis om tumoren stricker sig ovan njurkirls-
niva eller retrocruralt. Nir stora tumérmassor omsluter aorta
och vena cava kan kirlkirurgiska rekonstuktioner eller organ-
resektion krivas for att 3stadkomma radikalitet.

Efter kemoterapi ses ofta en kraftigt inflammatorisk reak-
tion kring kirl och lymfkértlar vilket frsvarar resektionen
och 6kar komplikationsrisken. Den rapporterade frekvensen
komplikationer vid postkemo RPLND varierar stort i olika
studier, mellan 2-32 procent**. Vanligast ir ileus, blédning,
retrograd ejakulation och lymflickage/kyloascites. Den peri-
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Nationell MDK pa videolank.

och postoperativa komplikationsfrekvensen ir direkt kopplad
till sjukhus- och kirurgisk volym®. Generellt ska primira
RPLND ha en lig komplikationsfrekvens (<5 procent) medan
post-kemo RPLND har inneboende egenskaper som ékar den
forvintade komplikationsfrekvensen (10-15 procent).

NYA RUTINER FOR NATIONELL SAMORDNING

Infor uppstarten av den nationella virdenheten sigs en till-
stromning av remisser till bide Sahlgrenska och Huddinge.
Vi riggade for en nationell MDK som nu hélls veckovis och
dar vardskapet vixlar mellan enheterna med tva-arsintervall.
Sahlgrenska var forst ut som konferensvird och vi byggde en
infrastruktur for remissforfarandet. Nationella rutiner for
konferensens former utarbetades gemensamt inom SWENO-
TECASs Sverige-gren. Under de &r som gitt har vi hunnit byta
virdskap tva ginger, och i skrivande stund stir Géteborg ater-
igen som vird. Virdskapet innebir att radiologer eftergran-
skar och demonstrerar aktuell bilddiagnostik och att patolog
eftergranskar orkidektomi-preparat vid behov. Vi har ocksa
en rutin att ansvarig patolog fran respektive virdenhet fore-
visar RPLN D-preparatet cfter att operationen utfdrts. Detta
moment fungcrar som en aterrapportering och en 6verlim-
ning till hemorten. Konferensen och den multidisciplinira
diskussionen ar en forutsitening for en jimlik vard 6ver landet
och ger foljsamhet till de senaste riktlinjerna i vairdprogram-
met. Konferensen innebir ocksd ett stirke vetenskapligt sam-
arbete och majlighet for patienter att inkluderas i studier som

pagar.
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OKADE MOJLIGHETER TILL FORSKNING

Tack var modern multidisciplinir behandling 4r prognosen
idag extremt god dven vid metastaserad testikelcancer. Enligt
data fran kvalitetsregistret dr femarsoverlevnaden 97 procent
ihela patientgruppen, och 99 procent for patienter med tumor
begrinsad till testikeln. Mot bakgrund av detta har forskningen
pa senare &r fokuserat pd hur biverkningar av behandlingen
kan reduceras och hur 6verbehandlingen ska minimeras.

Vi vet att endast cirka 10-15 procent av de min som ge-
nomgar RPLND har viabel cancer i lymfkértlarna. Resteran-
de 40-45 procent har teratom och 40-50 procent har necros/
fibros’. Vi saknar idag diagnostiska metoder for att kunna siga
om en resttumdr innehaller cancer, teratom eller bara fibros.
Cirka halften av patienterna genomgar allest RPLND utan
omedelbar terapeutisk nytta av operationen dven om risken
for aterfall minskar®. I vintan pé bittre prognostiska modeller
och nya biomarkérer behéver vi anpassa kirurgin for att mins-
ka morbiditeten.

ROBOTASSISTERAD PILOTSTUDIE

Med den erfarenhet som fanns inom Verksamhet Urologi pa
Sahlgrenska, med cirka 400 urologiska robotoperationer per
ar, vickees tankar kring ett inférande av minimalinvasiv
RPLND. Tanken var att se om det var mojligt att genomféra
robot-RPLND pa selekterade testikelcancerpatienter med bi-
behallet onkologiskt utfall. Vi ville ocksa utforska vilka pa-
tienter som kan opereras med robotteknik och vilka som be-
héver genomga 6ppen kirurgi.



Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som dr hematolog,
onkolog eller innehar nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar utbildningar
pa ett stille sa du slipper leta runt.

Anmal dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt information om nya kurser och utbildningar.

Mejla till:

iINFo®) onKoLoGISVERIGE. SE

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att

kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut k li SRS O :
till relevanta deltagare. n O Ogl o o

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg

Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se
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Portsattning och dockning infoér positionering i 20 graders-
Trendelenburg-lage.

Robotassisterad kirurgi och delning av lumbalven fér dtkomst av
lymfkortlar mellan aorta och vena cava.

Vi sokte etiskt godkdnnande f6r en prospekeiv studie, och
som forsta center i Norden startade vi en robot-RPLN D-verk-
samhet 2017. Alla patienter som remitterades till Sahlgrenska
for RPLND screenades avseende méjlig inklusion i studien.
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Oppen RPLND efter lymfkértelutrymning utmed vena cava och aorta
inklusive omraden ovan njurkarlsniva.

Vi valde ut de patienter som vi trodde var mojliga att gora i
robot, de med begrinsad tumorborda. Vi monitererade peri-
och postoperativa parametrar inklusive kirurgiska komplika-
tioner. Alla patienter foljdes enligt SWENOTECAs riktlin-
jer for onkologisk uppféljning. Vi hade inte definierat exake
vilka patienter som skulle opereras med respektive teknik,
utan syftet var att i efterhand utforska vilka faktorer som var
viktigast i valet av metod och jimféra de som gick till dppen-
respektive robotkirurgi.

Av 87 patienter som remitterades for RPLND pa Sahlgren-
ska fram till 1 mars 2021 valdes 29 (1/3) till robotkirurgi. 18
(62 procent) av robot-fallen hade indikationen post-kemo
RPLND pa grund av kliniskt stadium ITA nonseminom vil-
ket ir en hog andel jimfort med liknande publicerade robot-
serier. Motsvarande siffra bland de patienter som gick till 6p-
pen kirurgi var 83 procent. Robot-fallen hade mer gynnsam
riskgrupp och mindre tumérer. Det stora flertalet robot-
RPLND var unilaterala utrymningar men fyra genomgick
bilateral utrymning (Tabell 1).

RISK FOR LYMFLACKAGE

Vardtid och blédning var signifikant ligre vid robot-RPLND
in vid 6ppen RPLND (3 vs. 7 dagar; p<0.01, 50 vs. 400 ml;
p<0.01). En patient fick konverteras till ppen kirurgi pa
grund av "failure-to-progress”. Under uppféljningstiden (me-
dian tva r) har inga retropertioneala recidiv setts men en pa-
tient med poor prognosis nonseminom fick ett retrokrurale
recidiv (som opererades pi Sahlgrenska) och ytterligare en pa-
tient med malign transformation av teratom i testikeln fick
ett recidiv supraklavikulirt (som behandlades med kemote-
rapi). Fyra patienter fick en Clavien-Dindo 3-komplikation,
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Survival confirmed with MINJUVI® plus lenalidomide in non-transplant
eligible (NTE) R/R DLBCL, with 3-year follow-up'

Estimated overall survival (OS) at median 42.7-month follow-up’

Median OS: 33.5 months
(n=80; 95% ClI: 18.3-NR)

An estimated 81.3% of
patients with a CR were
alive at 36 months'
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Figure: Adapted from Diill J, et al. Haematologica. 2021;106.

1. Dull J, Maddocks KJ, Gonzlez-Barca E, et al. Long-term outcomes from the Phase Il L-MIND study
of tafasitamab (MOR208) plus lenalidomide in patients with relapsed or refractory diffuse large
B-cell ymphoma. Haematologica. 2021;106.

Indication: Minjuvi® is a CD19 directed Fc-enhanced antibody indicated in combination with
lenalidomide followed by Minjuvi monotherapy for the treatment of adult patients with relapsed
or refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), including DLBCL arising from low
grade lymphoma, and who are not eligible for, or refuse autologous stem cell transplant (ASCT).
Abbreviations: Cl, confidence interval; CR, complete response; DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma; NE, not evaluable; NR, not reached; NTE, non-transplant eligible; OS, overall survival;
PD, disease progression; PR, partial response; R/R, relapsed/refractory; SD, stable disease.

Detta ldkemedel &r féremal fér utékad dvervakning.
Minjuvi (tafasitamab), 200 mg, pulver till koncentrat till infusionsvétska, I16sning. Rx. EF. ATC-
kod: LOTFX12 Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: MINJUVI &r indicerat

i kombination med lenalidomid f6ljt av MINJUVI monoterapi fér behandling av vuxna patienter
med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som inte &r lampade
for autolog stamcellstransplantation (ASCT). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substanseneller mot nagot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: MINJUVI ska administreras
av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter. For att underl&tta sparbarhet
av biologiska ldakemedel, ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rapporterats mer frekvent under den
forsta infusionen. Patienter bor hallas under noggrann uppsikt under infusionen. Patienter bor
rddas att kontakta sina vardgivare om de upplever tecken och symtom péa infusionsrelaterade
reaktioner inom 24 timmar efter infusionen. Férmedicinering bér administreras till patienter
innan tafasitamab-infusionen pabodrjas. Beroende pa reaktionens allvarlighetsgrad bor
tafasitamab-infusionen avbrytas eller avslutas och l&mplig medicinsk hantering boér séttas
in. Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig och/eller svar myelosuppression som
inkluderar neutropeni, trombocytopeni och anemi. Fullstandigt blodcellsantal bér monitoreras
under hela behandlingen och fére administrering av varje behandlingscykel. Beroende pa
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reaktionens allvarlighetsgrad bor tafasitamab-infusionen skjutas upp. Se lenalidomids SmPC for
dosjustering. Neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Administrering av granulocyt-kolonistimulerande faktorer (G-CSF) bor 6vervégas,
sdrskilt for patienter med neutropeni av grad 3 eller 4. Symtom eller tecken pa infektion bor
forvantas, utvdrderas och behandlas. Trombocytopeni har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Uppehall medsamtidig lakemedelsbehandling som kan 6ka risken for blédning bor
overvdgas. Patienter bor rddas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pa blamérken
eller blédning. Dodliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, férekom
hos patienter under behandling med tafasitamab. Patienter som har en aktiv infektion b&r endast
fa tafasitamab om infektionen behandlas pa I&dmpligt satt och &r val kontrollerad. Patienter med
historia av aterkommande eller kroniska infektioner kan lépa stérre risk for infektion och bor
monitoreras regelbundet. Patienter bor radas att kontakta vardgivare vid feber eller andra tecken
pa potentiell infektion. Patienter med stor tumérbérda och hogproliferativa tumdrer kan 16pa
storre risk for tumorlyssyndrom. Hos patienter med DLBCL har tumérlyssyndrom observerats
under tafasitamab-behandling. Ldmpliga atgérder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer bor
vidtas fére behandling med tafasitamab. Patienter bér monitoreras noggrant for tumorlyssyndrom
under behandling med tafasitamab. S&kerheten vid immunisering med levande vaccin efter
tafasitamab-behandling har inte undersokts och vaccinering med levande vaccin rekommenderas
inte i samband med tafasitamab-behandling. MINJUVI har ingen eller forsumbar effekt pa formagan
att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet har dock rapporterats hos patienter som far
tafasitamab och detta bor beaktas vid korning eller anvdndning av maskiner. Hjéilpdmnen: Detta
lakemedel innehaller 37,0 mg natrium per 5 injektionsflaskor, vilket motsvarar 1,85 % av det av
WHO rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium fér vuxna. Graviditet och amning:
Fertila kvinnor bér rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel under behandling med
tafasitamab och under 3 manader efter avslutad behandling. Tafasitamab rekommenderas inte
under graviditet och inte heller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Kvinnor bér
radas att inte amma under tafasitamab-behandlingen och under dtminstone 3 ménader efter den
sista dosen. Kontakt: Incyte Biosciences Distribution BV., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam,
Nederlanderna. Fo information och pris se www.fass.se. Senaste datum for oversyn av
produktresumé -30.
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Robot assisterad RPLND, N=29 Oppen RPLND, N=58
'I:::;ekr::?;li\k:umﬁr- Median (IQR) | Medel (range) N (%) Median (IQR) | Medel (range) N (%)
Alder 33 (29-37) 35 (18-62) 33 (26-47) 37 (17-74)
BMI 24 (22-28) 24 (16-35) 24 (22-28) 26 (18-42)
Utomregional patient 18 (62) 29 (50)
Regional patient 11 (38) 29 (50)
Operationsindikation
Post-kemoterpi 18 (62) 48 (83)
Sent recidiv® 6 (21) 8 (14)
Primdér RPLND CS IIA 3(10) 2 (3.4)
Lumpectomi, seminom 2(6.9) 0
Testikuldr histology
Nonseminom 20 (69) 45 (78)
Seminom 6 (21) 1(1.7)
Teratom 1(3.4) 3(5.2)
Malign transformation 1(3.4) 0
Benign (extragonadal) 1*(3.4) 6** (10)
Utbrénd tumor 0 3(5.2)
Retroperitoneal korteldiameter,
mm
Pre-kemoterapi 23 (17-30) 29 (11-104) 18 (62) 46 (33-72) 55 (8-206) 50 (86)
Post-kemoterapi 18 (15-26) 22 (11-50) 29 (100) 28 (20-53) 48 (8-217) 58 (100)
Abdominellt stadium
A (1-<2 cm) 17 (59) 14 (24)
B(2-<5cm) 11 (38) 29 (50)
C(5-<10cm) 1(3.4) 8(14)
D (>10cm) 0 7 (12)
Prognos grupp®
Good 26 (93) 34 (59)
Intermediate 1(3.6) 11 (19)
Poor 1(3.6) 13 (22)
Uppgift saknas 1 0

*  Extragonadalt seminom

** Extragonadal tumér med gulesdckstumér (n=2), teratom (n=1), malign transformation av teratoma (n=1) och necros/
fibros (n=2) i operationspreparatet efter RPLND.

a >2 ar efter diagnos och primarbehandling (kemoterapi eller surveillance) med komplett remission

b International Germ Cell Cancer Collaborative Group risk grupp vid staging

Tabell 1. Kliniska karakteristika av RPLND-patienter som remitterats till Sahlgrenska universitetssjukhuset sedan starten av den nationella
vardenheten fram till 1 mars, 2021.
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Unilateral robot- Bilateral robot- Alla robot-RPLND, Oppen RPLND
RPLND, N=23 RPLND, N=4 N=27 N=58

Median op-tid, min 420 (335-469) 494 (449-653) 433 (375-470) 297 (230-440)
Median blédning, ml 50 (25-150) 100 (75-200) 50 (25-150) 400 (300-1000)
Median vardtid, dgr 3.0 (2.0-6.0) 3.5(3.0-6.0) 3.0 (2.0-4.0) 7.0 (5.0-9.0)
Antal Lgll, median 13 (7.0-15) 27 (15-43) 13 (8.0-19) 15 (8.0-23)
Clavien-Dindo 3 3 1 4 9
Clavien-Dindo 4 0 0 0 2
Clavien-Dindo 5 0 0 0 2

Tabell 2. Perioperativa matt och postoperativa komplikationer enligt Clavien-Dindo klassificering.

en fick ett portbrack som fick reponeras i narkos och 3 post-
kemo-patienter fick chyloascites som behévde dtgirdas. Trots
laga siffror var andelen lymflickage fdrvinansvirt hog efter
robot-RPLND, 14 procent, jamfort med sju procent efter p-
pen RPLND (Tabell 2). Detta ir ett viktigt observandum som
inneburit vissa férindringar i vir teknik med mer noggrann
forsegling av lymfbanor.

Vad giller selektionsmekanismen undersoktes olika pa-
tient- och tumdrfaktorer med univariabel logistisk regression.
Den enskilt viktigaste faktorn som avgjorde om det blev ro-
bot- eller 5ppen RPLND var tumérdiameter (AUC 0.71), f6lje
av prognosgrupp (AUC 0.67), testikulir histologi (AUC 0.62)
och kemoterapi (AUC 0.60). Tvirtemot vad vi forvintade oss
var BMI en dalig prediktor for att avgéra om det blev robot-
eller ppen kirurgi (AUC 0.55), men det enda fall av 8ppen
konvertering var en patient med BMI 35 kg/m™.

Sammantaget kunde vi konstatera att robot-RPLND inne-
bir kortare vardtid och mindre blddning och att det kan vara
et sikert alternativ till 5ppen RPLND vid hégvolymscentra
i utvalda fall av kliniske stadium 2A /B testikelcancer. Studien
publicerades nyligen i BJUICompass, https://doi.
0rg/10.1002/bco2.149¢. I skrivande stund har ytterligare ro-
bot-RPLND utférts och vi har nu gjort sammanlage 45 fall i
Géteborg (av totalt 118 RPLND sedan starten av nationella
vardenheten Sahlgrenska 2017).

Stérre studier med lingre uppfoljningstid behdvs for att
verifiera resultaten. Huddinge har ocksd startat robot-
RPLND nu och optimalt skulle en randomiserad multicen-
terstudie startas for att med storre sikerhet kunna analysera
skillnaderna mellan robot och 6ppen RPLND avseende on-
kologiskt och funktionellt utfall.

INTERNATIONELL UTBLICK

Det har visats i flera studier att morbiditet och mortalitet kan
reduceras nir avancerad cancerkirurgi koncentreras till fa en-
heter. Studier frin Nederlinderna har till exempel visat att
sedan esofaguskirurgin centraliserades 2006 har morbiditeten
och virdtiden sjunkit dramatiskt, och mortaliteten har gict
fran tolv procent till fyra procent”. Fér blascancer och cystek-
tomier finns det en koppling mellan hog-volyms-sjukhus och
en bittre gverlevnad®. En stor amerikansk register-studie frin

2018 undersokte graden av centralisering i USA och analyse-
rade behandlingsutfall beroende pa sjukhusvolym. Totalt in-
gick nistan 63 000 patienter diagnostiserade under en tiodrs-
period. Man fann en lig grad av centralisering, den absoluta
majoriteten behandlades vid lagvolymssjukhus. 25 procent
behandlades vid sjukhus med <2 pat/ér, 50 procent vid sjuk-
hus med 2-6 pat/ar, 20 procent vid sjukhus med 6-15 pat/ar,
4 procent vid sjukhus med 15-26 pat/ar och endast 1 procent
vid det som klassades som hogvolymssjukhus (>26 pat/ar). For
lokaliserad sjukdom sags ingen signifikant skillnad i éverlev-
nad mellan olika sjukhu,s men f6r metastaserad sjukdom var
storre sjukhusvolymer tydligt korrelerat till en bittre overlev-
nad. Exempelvis var femarséverlevnaden vid stadium II non-
seminom (spridning till lymfkértlar i buken) 78 procent for
patienter handlagda vid lagvolymssjukhus, och 98 procent for
patienter handlagda vid hogvolymssjukhus’. Liknande resul-
tat dir prognos beror pa sjukhusvolym har publicerats inom
SWENOTECA®™.

Sverige dr ett foregangsland nir det giller centraliseringav
avancerade cancerbehandlingar. Den primira utredningen
och behandlingen (orkidektomi) sker pa i princip alla férvale-
ningar men den onkologiska uppfoljningen sker pa region-
sjukhusen. De avancerade fallen skéts av onkologer pé univer-
sitetssjukhusen och RPLND sker allesd bara pd tva nationella
vardenheter. Vi har gite frén att sex olika enheter utfér en-
staka RPLND till att tvi enheter nu utfér mellan 20-30 in-
grepp var per ar. De 2-3 sjilvstindiga RPLND-operatérer
som finns vid varje centrum opererar oftast ihop. Som jamfs-
relse kan man nimna en brittisk studie fran 2017 dir alla pa-
tienter som genomgick RPLND i Storbritannien under ett ir
(mars 2012-april 2013) inkluderades prospektivt. Totalt ope-
rerades 162 patienter av 20 kirurger vid 17 centra. Medianan-
talet RPLND-operationer per kirurg var sex. Endast fyra ki-
rurger hade en volym pa >10 per ar. Den som hade stérst vo-
lym gjorde 30 fall £6ljt av den som hade nist storst volym pa
17 fall". T denna jamforelse ligger vi bra till i Sverige.

UTMANINGAR MED CENTRALISERING

Det kan verka sjilvklart att trining ger firdighet och att re-
sultatet blir bittre om ovanliga och avancerade operationer
koncentreras till fi hinder. Samtidigt dr avstind och tillging-
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lighet begrinsande faktorer som far tas hinsyn till. I vart av-
langa land innebir nivistrukeureringen linga resor for vissa
patienter och uppfoljningen efter operationen far ibland ske
digitalt eller via telefon. Det fakcum att vi saknar en samman-
hingande journalféring dr ett annat hinder, bilder méste ak-
tivt linkas innan kirurgin kan planeras i detalj och ibland
krivs journalkopior frin hemorten. Anda upplever vi att det
har fungerat vildigt vil med remissforfarande, planering och
logistik. Ett gott samarbetsklimat mellan berdrda instanser
(onkologkliniker éver landet och de tvd opererande enheterna
Huddinge och Sahlgrenska) har varit A och O. En annan fér-
del ror det faktum att testikelcancerpatienter r unga och rér-
liga utan alltfér tung samsjuklighet. Medianalder vid
RPLND ir 33 4r och det ir oftast okomplicerat att ordna
transporter och informera pé distans. Nationell vard av dldre
och skora patienter (hir kan kirurgi vid vulvacancer med
mediandlder vid diagnos pd 75 &r nimnas) innebir forstas helt
andra beaktanden vid transporter och 6verlimningar.

SA SER VAGARNA UT FRAMAT

Utdver minimalinvasiv kirurgi som ett verktyg i ladan beho-
ver vi skirpa diagnostiken av de som verkligen behover ge-
nomga kirurgi och identifiera de med nekrotiska lymfkortlar
dir kirurgi potentiellt kan avvaras. Ett steg pa vigen ir att
utvirdera nya biomarkérer. Alla patienter som planeras for
RPLND vid nagot av de nationella centren erbjuds nu delta-
gande i en SWENOTECA-initierad studie av mikroRNA i
serum. Forhoppningen ir att nyare biomarkérer kan komplet-
tera de traditionella for att potentiellt begrinsa cytostatika-
anvindningen i vissa patientgrupper, men ocksa identifiera de
som kriver intensifierad cytostatikabehandling. Ur kirurgiske
perspektiv vill man underséka om mikroRNA kan anvindas
for ate battre selektera patienter till lymfkortelkirurgi och
undvika operation om det inte 4r terapeutiskt nédvandigt.

En annan strivan rent kirurgiskt 4r att 6ka precisionen i
utrymningen och utféra nervsparande kirurgi i storre ut-
strickning (nerver som styr blashalsen vid utlésning och som
vid skada kan ge retrograd ejakulation). Mot bakgrund av ett
arbete inom SWENOTECA och Axel Gerdtssons publika-
tion frin 2020 har riktlinjerna kring unilateral RPLND ny-
ligen dndrats i virdprogrammet. Forhoppningsvis kan en
mer begrinsad utrymning bevara ¢jakulationsfunktionen
battre och minska risken for évriga kirurgiska komplikationer
utan att det onkologiska utfallet dventyras. Detta behdver ut-
virderas i kommande studier.

Kontinuerlig utvirdering av patientnéjdhet och livskvali-
tet ir angeldget. Viarbetar med att ta fram bittre metoder for
att kontinuerligt mita dessa matt pd patienter som genomgar
RPLND. I G6teborg medverkar RPLND-patienter i en studie
vid Verksamhetomrade Urologi dir komplikationer till lymf-
kértelkirurgi utvirderas prospektivt. I denna studie ingar
kvalitativa utvirderingsmatt inklusive livskvalitetsfragor. Det
ir dock angeliget med fortsatt analys och utvirdering av den

ANNA GRENABO BERGDAHL, MD, PHD, SPECIALISTLAKARE VO UROLOGI,
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nationella varden ur ett patientperspekeiv. Sarskile i takt med
att robotkirurgin vinner mark behover vi en stabil langtids-
uppf6ljning efter RPLND med fokus pa livskvalitet. Detta ir
ett prioriterat filt att utforska i kommande forskningsprojeke.
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Vid 7,5 ars uppfoljning visar

OPDIVO + YERVOY

(nivolumab)

(ipilimumab)

varaktig overlevnad med ndarmare hilften av
patienterna med metastaserat melanom vid liv’

OVERALL SURVIVAL IN THE ITT POPULATION THROUGH 7.5 YEARS
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Mediandverlevnad pa 72,1 manader med OPDIVO + YERVOY: den ldngsta
rapporterade mOS i en klinisk fas lll-studie vid avancerat melanom?

CheckMate 067 var inte designad for att jamfora OPDIVO + YERVOY med OPDIVO.

?Descriptive analysis.

-

Hodi et al. Long-term survival in advanced
melanoma for patients treated with
nivolumab plus ipilimumab in CheckMate
067. ASCO 2022. Abstract 9522.

Wolchok et al. Long-Term Outcomes With
Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab
Alone Versus Ipilimumab in Patients With
Advanced Melanoma. J Clin Oncol. 2021 Nov
24, DOl https://doi.org/10.1200/)C0.2102229

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till

infusionsvatska, l6sning. Antineoplastiska med-

el, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTFFO1.

Indikationer: Opdivo ar indicerat for behandling

av vuxna med:

« avancerat (icke-resektabelt eller metast-
aserande) melanom som monoterapi eller
i kombination med Yervoy®. Jamfort med
Opdivo monoterapi har en 6kning av progres-
sionsfri verlevnad och totaloverlevnad med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast
visats hos patienter med lagt tumoruttryck
av PD-L1

N

U Bristol Myers Squibb”

« totalt resekterat melanom, som involverat
lymfkartlar eller som har metastaserat
(adjuvant behandling)

Varningar och forsiktighet: Behandling ska ini-
tieras och dvervakas av specialistidkare med er-
farenhet av cancerbehandling. Opdivo &r associ-
erat med immunrelaterade biverkningar som kan
paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling &r nod-
vandig for att minimera livshotande komplikati-
oner. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad,
ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbe-
handling med Opdivo géras och kortikosteroider
administreras. Patienter bor dvervakas kontinu-
erligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da
en biverkning kan ske ndr som helst under eller
efter avslutad behandling. Immunrelaterade bi-
verkningar intraffade med hogre frekvens nar Op-
divo administrerades i kombination med Yervoy
jamfért med Opdivo som monoterapi. Melanom:
Innan behandling av patienter med snabbt pro-
gredierande sjukdom, ska lakaren dvervdga den
fordrojda effekten av Opdivo. Férpackningar: 1in-

jektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml eller 24 ml.
Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig infor-
mation, se www.fass.se. Baserad pa produktres-
umeé: 25 april 2022. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-
7047100, www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till in-
fusionsvatska, l6sning. Antineoplastiska medel,
monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOTFX04. In-
dikationer: Yervoy dr indicerat fér behandling av:
« avancerat (icke-resektabelt eller metasta-
serande) melanom hos vuxna och ungdomar
12 ar och aldre.

avancerat (icke-resektabelt eller metasta-
serande) melanom hos vuxna i kombination
med Opdivo®. Jamfért med Opdivo monote-
rapi har en 6kning av progressionsfri dver-
levnad (PFS) och totaldverlevnad (0S) med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast
visats hos patienter med lagt tuméruttryck
av PD-L1.

Varningar och farsiktighet: Behandling ska ini-
tieras och dvervakas av specialistidkare med er-

farenhet av cancerbehandling. Yervoy &r associe-
rat med inflammatoriska biverkningar till féljd av
forhojd eller alltfor hog immunaktivitet (immun-
relaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling &r nédvandig for att mini-
mera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med
Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo
goras och kortikosteroider administreras. Pati-
enter bér évervakas kontinuerligt (i minst 5 ma-
nader efter sista dosen) da en biverkning kan ske
ar som helst under eller efter avslutad behan-
dling. Immunrelaterade biverkningar intraffade
med hogre frekvens nar Opdivo administrerades
i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom,
ska lakaren overvaga den fordrojda effekten av
Yervoy i kombination med Opdivo. Férpackning-
ar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig
information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Texten &r baserad pa produkt-
resumeé: 22 april 2022. Bristol Myers Squibb, Tel.
08-704 7100, www.bms.com/se
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Cancerterapi baserad pa patientens egna T-celler (vita blodkroppar) som isolerats fram och
pa genetisk vdg modifierats att uttrycka en chimér antigenreceptor (CAR), sé kallad CAR-T-
cellsterapi, 4r idag en ytterst framgangsrik behandling av blodcancer (B-cellsleukemi), lymf-
kortelcancer (B-cellslymfom) och benmérgscancer (multipelt myelom). CAR-T-cellsterapi ar
en avancerad behandling, sa kallad ATMP (advanced therapy medicinal product) som faller

under det vidare begreppet precisionsmedicin.

et har nu gict drygt 10 r sedan Emelie Whitehead

som forsta barn behandlades med CAR-T-celler. Eme-

lie var fem ar nir hon 2010 drabbades av B-cell akut
lymfatisk leukemi (B-ALL), en diagnos som i 90 procent av
fallen leder till bot. Emelies leukemi blev dock resistent mot
behandling och i april 2012 hade hennes likare uttdmt alla
behandlingsalternativ. De rekommenderade hospicevéird och
forvintade sigatt hon bara skulle leva nigra veckor till. Eme-
lies foraldrar vagrade dock att ge upp och lyckades i sista stund
f3 med Emilie i en nystartad klinisk prévning med CAR-T-
celler vid Children’s Hospital i Philadelphia, USA. T maj 2012
behandlades Emelie med sina egna genmodifierade T-celler.
Behandlingen var tuff for den spida kroppen dé cytokiner
som utsondras i samband med att CAR-T-cellerna forokade

sig och attackerade tuméren ledde till en systemisk inflam-
mation som holl pd att kosta Emelie livet. Efter ndgra dagar
vaknade dock Emelie upp och den cancer som hon sa tappert
kdmpat mot i tva ars tid fanns inte lingre kvar. Ect mirakel!?
Nej, snarare frukten av manga drs systematisk arbete att ut-
veckla en ny immunologisk behandlingsform av cancer. Re-
dan 1989 hade Zelig Eshhar vid Weizmann Institute of Science
i Tel Aviv, Israel tagit fram den férsta prototypen aven CAR-
T-cell.

TARSIG IN 1 OCH DODAR TUMORCELLEN

CAR-T-celler produceras och expanderas i ett renrumslabo-
ratorium utifran friska T-celler som isolerats fram fran can-
cerpatientens eget blod, figur 1. Med hjilp av en virusvekeor

Expansion av CAR-T celler

Genen for CAR fors

T cell o
ini T cellen genom

Figur 1. Chimar antigenreceptor (CAR)-T-
celler framstalls fran cancerpatientens egna
friska T-celler med hjalp av en integrerande
viral vektor. CAR-T-cellerna expanderas dar-
efter och forokas i antal innan de ges ater
till patienten. CAR-proteinet som uttrycks
fran den integrerade genetiska koden finns
inte naturligt. Den bestdr av en extracelluldr
del som binder till ett specifikt antigen eller
struktur som dterfinns pa tumorcellers yta. |
samband med antigeninteraktion aktiveras
CAR-molekylens intracelluldra signalerings-
doméner vilket leder till att CAR-T-cellen
dddar tumorcellen den har kontakt med.
CAR-T-celler anvands idag framgangsrikt vid
behandling av blodcancer, lymfkortelcancer
och benmargscancer. CAR-T-cellbehandling
av sa kallade solida tumorer fungerar dnnu
inte tillfredstallande men forskning for att
forandra det pagar runt om i varlden.

Extracellular
antigenbindnade del

Intracelluldra
signaleringsdoméner
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overfors en chimir genetisk kod som integreras i T-cellernas
genom (DNA). Den chimira genetiska koden kodas av och
oversitts till ett protein, en CAR-molekyl med en extracel-
luldr och en intracellulir del, som uttrycks pd T-cellens yta.
P4 utsidan hittar man ett antikroppsfragment med fdrméiga
att kinna igen en ytstrukeur (ett antigen) hos tumérceller. Pa
insidan bestir CAR-molckylen av s& kallade signaleringsdo-
miner frin en T-cellsreceptor och en eller flera co-receptorer.
Det innebir att nir CAR-T-cellen kommer i kontakt med
antigenet hos en tumorcell si aktiveras CAR-T-cellen att ut-
sondra faktorer (perforin och granzymer) som gor hil i tu-
morcellens cellmembran och tar sigin i och dédar tumércel-
len. I samband med att en CAR-T-cell aktiveras kommer den
ocksa att dela pa sigoch CAR-T-cellerna férokas i antal. CAR-
T-celler dr dirmed ett levande likemedel med férméga att
foroka sigi kroppen och finnas kvar som minnes-CAR-T-cell
i minga ar. De skyddar dirmed patienterna mot dterfall i sin
tidigare cancersjukdom.

,’ Det finns i princip
alltid tumaorceller som
helt saknar uttryck av tumor-
specifika antigen, vilket innebdr
att en klon av tumaorceller som
saknar det antigen som CAR-T-
cellerna riktar sig mot snabbt
tar over, vilket i sin tur leder
till att tumaoren blir resistent
mot CAR-T-cellbehandlingen.
Att tillverka CAR-T-celler mot
mdnga olika antigenstrukturer
hos solida tumdarer pad en och
samma gdng kan vara en viig
framat.

Vid behandling av B-cellsleukemi och B-cellslymfom an-
vinds i regel CAR-T-celler som riktar sig mot CD19, ett anti-
gen som iterfinns pa ytan av savil friska som cancerogena B-
celler. At friska B-celler slis ut vid behandling dr en biverkan
som kan accepteras dé patienten kan ges intravenést immu-
noglobulin som stddbehandling for att kompensera bortfallet
av friska B-celler. En majoritet av alla leukemi/lymfompatien-
ter svarar pA CD19 CAR-T-cellbehandling och hos cirka hilf-
ten av de som svarar pd behandlingen ir effekten bestaende.
Vissa patienter svarar dock inte pa alls pd behandlingen med-
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an andra patienter som initialt svarar far iterfall, vilket beror
endera pa att CAR-T-cellerna férsvinner frin blodet (att min-
nes-CAR T-celler inte lyckats etableras) eller att tuméren tap-
patsitt uttryck av CD19 och de CD19-riktade CAR-T-celler-

na dirmed forlorar sin formaga att kinna igen tumérceellerna.

TUMOREN BLIR RESISTENT

Nir det giller tcumérer som uppkommer i kroppens olika vav-
nader eller i det centrala nervsystemet fungerar CAR-T-cell-
behandling tyvirr dnnu inte tillfredstillande. Det beror fram-
for alle pa tvé saker, 1) mikromiljén i solida tumérer ir i de
flesta fall starkt immunhimmande vilket leder till att T-cel-
lers aktivitet trycks ner; 2) solida tumorer dr betydligt mer
heterogena i sin karaktir an blodcancer, vilket innebir att
malstrukeurer (antigen) som CAR-T-celler vid behandling av
solida tumérer produceras att riktas mot, ir ojimnt fordelade
inom tuméren. Det finns i princip alltid tumérceller som helt
saknar uttryck av tumérspecifika antigen, vilket innebir att
en klon av tumérceller som saknar det antigen som CAR-T-
cellerna riktar sig mot snabbt tar 6ver, vilket i sin tur leder till
att tumoren blir resistent mot CAR-T-cellbehandlingen. Att
tillverka CAR-T-celler mot manga olika antigenstrukturer
hos solida tumérer pd en och samma ging kan vara en vig
framit.

Forskningsfiltet verkar dock ha nitt en samsyn i att for att
CAR-T-celler ska kunna bli framgangsrika vid behandling av
solida tumérer krivs det att nista generations CAR-T-celler
utrustas att 1) std emot den immunhimmande mikromiljén
i tumoren eller annu hellre transformera mikromiljén till att
bli immunaktiverande; 2) aktivera andra immunceller, fram-
for allt kroppsegna T-celler, att kidnna igen unika tumérspe-
cifika milstrukturer som finns hos den individuella tuméren,
och dirmed generera ett brett och kraftfullt immunsvar som
tumoren har svart att virja sig mot.

For att forstd hur det skulle kunna gé till dr det viktige att
kinna till principen f6r hur T-celler normalt sett identifierar
och eliminerar infekterade, maligna eller skadade celler. Alla
kroppens celler visar upp sma fragment av de proteiner som
finns i cellen pé sin yta med hjilp av cellytepresentatérer, vil-
kabenimns HLA. Detta f6r att kroppens T-celler ska kunna
skanna av om nagot i cellen ir férindrat. HLA-presentatorer-
na speglar med andra ord forindringar inuti en cell pd cellens
yta sd att immunsystemet kan uppticka dessa intracellulira
forindringar och vid behov eliminera cellen. Varje T-cell har
en unik T-cellsreceptor (TCR) for att identifiera en unik epi-
top (del av ett proteinantigen) som presenteras av HLA. Vir
samlade T-cellsrepertoar, T-celler med olika TCR och darmed
specificitet for olika epitoper, har forméigan att kinna av i
princip varje forindring i en cell. En T-cell kinner igen en
virusinfekterad cell pa grund av att den infekterade cellens
HLA presenterar epitoper fran virusprotein pa cellens yta,
vilket leder till att T-cellen utsondrar faktorer som dédar den
virusinfekterade cellen. Tumércellers HLA presenterar epi-
toper frin muterade cancerspecifika proteiner pé sin yta, vil-
ket T-celler har forméga att kinna igen. Muterade kropps-
egna proteiner ir dock inte lika immunogena som frimman-
de virusproteiner, vilket medfor att immunsystemet ir betyd-
ligt effektivare pd att eliminera virusinfekterade celler dn tu-



mérceller. Det medfér att minga tumdrer forblir i princip
osynliga f6r immunsystemets T-celler.

ATTACKERA | EN ANDRA VAG

Forskare har férsoke utrusta CAR-T-celler med cytokiner och
kemokiner som kan aktivera T-celler att kinna igen forind-
ringar i muterade proteiner hos tumorceller att attackera tu-
méren i en andra vag. Ett problem har varit att cytokiner/
kemokiner som CAR-T-celler pa detta artificiella sitt produ-
cerar utsondras vid ofysiologiska, alltfér hoga nivder, vilket i
vissa fall ocksd lett till toxicitet. Vi har nu tagit detta koncept
ett steg lingre och utrustat CAR-T-celler med inducerbar fri-
sittning av ett protein som hirstammar frin Helicobacter Py-
lori och benimnts neutrofilaktiverande protein (NAP). Det
har tidigare visats att NAP kan omvandla en immunhim-
mande mikromiljé till ace bli immunaktiverande, vilket ar vad
som efterstrivas vid immunterapi av cancer. Vi har nu visat

attutsondring av NAP fran CAR-T-celler leder till frisittning
av en mingd cytokiner och kemokiner fran nirliggande im-
munceller. Man far pé s vis en bred immunaktivering i tu-
mérmikromiljon och det viktiga, tror vi, dr att frisittningen
av kroppsegna cytokiner och kemokiner pa detta sitt sker vid
fysiologiska nivaer. Utvecklingen av CAR(NAP)-T-celler har
tagit flera ar, men de prekliniska forsok vi genomfort ser
mycket lovande ut och vi har tidigare i ar publicerat detta ar-
bete i den vilrenommerade tidskriften Nature Biomedical
Engineering (doi: 10.1038/541551-022-00875-5).

I publikationen pévisar vi att CAR(NAP)-T-celler funge-
rar betydligt bittre in konventionella CAR-T-celler i samt-
liga undersokta tumérmodeller, oberoende av tumércellernas
ursprung och oberoende av vilket antigen som CAR-T-celler-
na riktade sig mot samt oberoende av haplotyp hos de méss
som anvindes i forsoken. Vi etablerade ocksi tumérmodeller
dir enbart hilften av tumércellerna i en tumér har det antigen

CAR(NAP)-T cell

Monocyt

DC |
NK cell

)

Attack fran NK celler
och neutrofiler

DC tar upp antigen
som frislappts fran

Neutrofil Rekrytering av e dodade tumdrceller d
immunceller
y fran blodet till Aktiverade DC
tumoren ° migrerar till DC aktiverar T celler
drénerande mot dessa antigen U
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Figur 2. Forklaringsmodell for hur CAR(NAP)-T-celler, CAR-T-celler som utsondrar NAP, kan aktivera ett brett antitumoralt T-cellssvar. CAR-T-celler

framstalls for att binda till en specifik struktur (CAR-antigen) som aterfinns pa tumorcellers yta och darigenom doda tumérceller. CAR(NAP)-T-celler
dodar tumorceller (steg 1) samtidigt som de utsondrar NAP (steg 2). NAP rekryterar immunceller fran blodet (steg 3) som i sin tur utséndrar immun-
aktiverande cytokiner och kemokiner. NK-celler och neutrofiler som rekryterats attackerar dessutom tumaorcellerna (steg 4). NAP lockar dven till sig
dendritiska celler (DC) som tar upp cellrester fran avdédade och déende tumorceller (steg 5) och bryter ner dess protein till sma fragment. DC mig-
rerar darefter via lymfan till en dranerande lymfkortel (steg 6) dér de med hjalp av sina HLA visar upp proteinfragmenten. T-celler med T-cellsrecep-
torer (TCR) som kanner igen tumorspecifika proteinfragment, sa kallade epitoper, aktiveras (steg 7) och lamnar darefter lymfkorteln. De aktiverade
T-cellerna tar sig via blodbanan tillbaka till tumoren och dodar tumaorceller som via HLA presenterar tumaorspecifika epitoper (steg 8). Dédandet som
induceras av de aktiverade endogena T-cellerna ar helt oberoende av om tumdrcellerna uttrycker det antigen som CAR(NAP)-T-cellerna riktar sig
mot eller ej. Pa s& vis kan man komma runt problemet med en immunhdmmande mikromiljé och heterogent och ojamnt uttryck av antigen i

solida tumorer.
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som CAR-T-cellerna ir riktade mot. I sidana tumérmodeller
lyckades konventionella CAR-T-celler inte bota nigra moss
alls och inte ens forlinga verlevnaden hos méssen. Behand-
ling med CAR(NAP)-T-celler diremot férlingde dverlevna-
den avsevirt och lyckades bota en betydande andel av méssen.
Vi kunde vidare pavisa att detta berodde pé att frisittning av
NAP bidrog till aktivering av professionella antigenpresente-
rande dendritiska celler (DC) som genom HLA-presentation
av tumdrspecifika antigenfragment (epitoper) som de plockat
upp fran avdédade tumorceller i sin tur aktiverade T-celler att
kinna igen dessa tumdrspecifika epitoper. Fenomenet att ak-
tivera T-celler mot fler méltavlor hos tuméren, som benimns
epitop-spridning, kunde pavisas i flertalet tumérmodeller vil-
ket indikerar att effekten kan vara universell. I figur 2 presen-
teras en modell for hur vi tinker oss att CAR(NAP)-T-celler

, , Vi har ocksa visat (dinnu

opublicerade data) att
inkubation av NAP-protein i
humant blod inte leder till allt-
for hog friséittning av cytoki-
ner eller aktivering av celler i
blodet, utan att friséittning och
aktivering sker till signifikant
ligre nivaer dn for vissa andra
redan godkdnda immunolo-
giska likemedel. Sammantaget
ger det oss en stark tillforlit att
kunna ga vidare och utviirdera
CAR(NAP)-T-celler vid behand-
ling av cancer.

inducerar epitop-spridning i samband med att de attackerar
tumérer med ett heterogent uttryck av the antigen CAR-T-
cellerna riktar sig mot.

Vidare visade vi att den terapeutiska effekten hos
CAR(NAP)-T-celler var precis lika god hos méss som vacci-
nerats att producera antikroppar mot NAP som hos moss som

MAGNUS ESSAND, PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI,
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saknar NAP-antikroppar. Detta forsok genomfordes for att
sikerstilla att behandlingen kan forvintas fungera dven for
cancerpatienter som i ett tidigare skede haft en Helicobacter
Pylori-infektion. En annan viktig frigestillning var att under-
soka om utsondringen av NAP frin CAR(NAP)-T-celler leder
till 6kande toxicitet. Glidjande nog kunde vi visa att s inte
var fallet f6r mdss som behandlades med CAR(NAP)-T-celler
jamfért med moss som behandlats med konventionella CAR-
T-celler. Vi har ocksd visat (innu opublicerade data) att inku-
bation av NAP-protein i humant blod inte leder till allefor hog
frisitcning av cytokiner eller aktivering av celler i blodet, utan
att frisitening och aktivering sker till signifikant ligre nivier
an for vissa andra redan godkinda immunologiska likemedel.
Sammantaget ger det oss en stark tillforlit att kunna gé vidare
och utvirdera CAR(NAP)-T-celler vid behandling av cancer.

FORSTA KLINISKA STUDIEN PA GANG

Dirfor forbereds nu en férsta klinisk studie med CAR(NAP)-
T-celler vid Akademiska sjukhuset i Uppsala och Karolinska
Universitetssjukhuset i Huddinge. CAR(NAP)-T-cellerna
kommer att vara riktade mot CD20, ett antigen, som liksom
CD19 ir hége uttrycke i B-cellslymfom. Lymfompatienter
som kommer att inkluderas i studien ir de som endera inte
kan behandlas inom redan godkinda behandlingsprogram
med CD19 CAR-T-celler eller patienter som fict aterfall efter
sin CD19 CAR-T-cellbehandling. Vi hoppas att CD20-rikta-
de CAR(NAP)-T-celler ska inducera aktivering av patientens
egna kroppsegna T-celler och dirmed leda till en ligre dter-
fallsfrekvens dn vad som ir fallet vid behandling med redan
godkinda CD19-riktade CAR-T-celler. Vidare hoppas vi kun-
na uppna behandlingseffekt dven f6r lymfompatienter som
tidigare behandlats med CD19 CAR-T-celler men fate aterfall
med ett lymfom som saknar CD19-uttryck, och som idag sak-
nar effektiv behandling.

Uppsala universitet kommer att vara sponsor fér denna for-
sta akademiskt drivna studie dir forskningsmedel for att be-
kosta studien kommit in dels fran Cancerfonden genom ett
utokar stdd till undertecknad, Magnus Essand, och dels frin
Elicera Therapeutics, ett spinn off-foretag som satts upp av
forskarkollegorna Di Yu och undertecknad vid Uppsala uni-
versitet. Genom att bilda Elicera Therapeutics har vi lyckats f3
in industrirelaterade forskningsanslag, dels frin Vinnova och
dels ett storre si kallat Acceleratoranslag frin European Inn-
ovation Council (EIC) som gir dirckt in i denna forsta kli-
niska studie. Vi planerar dessutom for en studic med
CAR(NAP)-T-celler f6r behandling av den svarartade hjirn-
tumérformen glioblastom, dd med CAR(NAP)-T-celler som
riktar sig mot proteinet interleukin 13 receptor alfa 2 (IL-
13Ra2) som &veruttryck pd cellytan av en majoritet av alla
glioblastom. Denna studie hoppas vi kunna dra iging inom
tva till tre ar.

GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,
MAGNUS.ESSAND®@IGP.UU.SE
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Vem var
Ernst von Leyden?

- om en bortglomd pionjdr

Vilka cancerforskare kommer kommande generationer att minnas om 100 ar?

Ernst von Leyden &r kanske en avdem. Han rdknas bland medicinhistoriker som
en av pionjdrerna att etablera onkologin som en egen vetenskaplig disciplin.
Med kollegor initierade han tva milstolpar fér globalt samarbete inom féltet

i borjan av 1900-talet - dels den forsta internationella cancerkonferensen i
Heidelberg 1906, dels det forsta internationella cancerséllskapet i Berlin 1908,
en foregangare till Union for International Cancer Control (UICC).

onrad Rontgen och radiologin,
C Alexander Fleming och bakterio-

login, Virginia Apgar och pediat-
riken: varje medicinsk disciplin har sina
egna hjiltar som firas med eponymer,
statyer och namn pa foreldsningssalar
over hela virlden. Aven inom cancer-
forskningen finns otaliga internationellt
kinda namn, i historien och nutid (nag-
raav dem tittade vi ndrmare pd i en tidi-
gare oversikt om forskare som erhéll el-
ler nominerades till Nobelpriset i fysio-
logi eller medicin hetps://www.onkolo-
giisverige.se/nobelpris-och-cancerforsk-
ning/). Men vilka som hamnar i denna
hall of fame och blir forebilder f6r kom-
mande generationer beror pa olika fak-
torer. Ernst von Leydens eftermile bely-
ser nagra. Leyden, vem? Det dr nog reak-
tionen bland de flesta svenska onkologer
nir namnet nimns, och det ir de inte
ensamma om. Inte heller i Tyskland, dir
Leyden levde mellan 1832 och 1910, ar
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Sommaren 1906 spreds information
iinternationella tidningar som Los Ang-

eles Times att viirldens forsta internationella

cancerkonferens skulle ga av stapeln i Tyskland.

han sirskilt kind, trots att han bidrog
till att etablera onkologin som egen spe-
cialitet. Man letar ocksa forgives i over-
sikter om cancerhistoria, s som i Pulit-
zer Prize-vinnaren Siddharthas Muk-
herjees bok The emperor of all maladies:
a biography of cancer. Hur kommer det

sig?

FORSTA CANCERKONFERENSEN

Sommaren 1906 spreds information i in-
ternationella tidningar som Los Angeles
Times att virldens forsta internationella

cancerkonferens skulle gi av stapeln i
Tyskland. Samtidigt skickades nistan
tusen brev till individuella forskare i Eu-
ropa och Nordamerika fér att uppmirk-
samma och bjuda in till sammankoms-
ten. Avsindarna var tre tyska forskare:
Ernst von Leyden (Berlin), Vincenz
Czerny (Heidelberg) och Paul Ehrlich
(Frankfurt). Gensvaret var med datida
métt mitt ganska stort, 70 utlindska
och 350 tyska forskare bokade biljetter
till Heidelberg for att presentera och dis-
kutera nya ron 1906. Ett syfte med mo-
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’ Inte heller i Tyskland, déir Leyden
levde mellan 1832 och 1910, dcir han

sdarskilt kéind, trots att han bidrog till att eta-
blera onkologin som egen specialitet.
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tet upprepades den 6 september i New
York Tribune, nimligen att Leyden 7[...]
emphasized the necessity of the coopera-
tion of all nations and all specialists in
the struggle against the terrible suffering
resulting from cancer”. Det var inga Gver-
ord, métesdeltagarna, diribland Leo von
Lewschin, chef for Moscow Cancer In-
stitute, vittnade om att kongressen blev
ett startskott for starkare samarbete mel-
lan internationella cancerforskare. Dele-
gaterna stottade forslaget att det interna-
tionella samarbetet skulle férdjupas, och
som ett led i det grundades The Interna-
tional Association for Cancer Research tva
ir senare med Leyden som president.
Dessa hindelser kom att prigla det inter-
nationella utbytet, liksom nya vetenskap-
liga cancertidskrifter, tyska Zeitschrift
fiir Krebsforschung (1903), japanska
Gann (1907), italienska Tumori (1911)
och franska Bulletin de [>Association
Francaise pour I>Etude du Cancer (1911).
En serie méten planerades, mest kinda
kanske kongresserna i Paris 1910 och
Bryssel 1913, dit ledande cancerforskare
fran olika filt reste, diribland allminki-
rurger, gynekologer, patologer, epidemio-
loger och allminlikare. Men efter en sti-
mulerande start blev avbrottet abrupt:
Efter forsta virldskrigets utbrott 1914
beslot organisatérerna att genast ligga
det officiella samarbetet pa is. Nigra av
de vetenskapliga forbindelserna éverlev-
de dock och nya kom till s3 att en slags
uppféljare till motena kunde grundas
1935: Union Internationale contre le
Cancer (UICCQ).

TRODDE PA PARASITER
Varfér ir da Leyden di inte lingre ett
kint namn? For hans eftermile har tre
tendenser haft negativ inverkan. For det
forsta var Leydens idoga arbete for 6kat
globalt och tvirvetenskapligt samarbete
tvivelsutan mer omvilvande in

resultaten av Leydens egen forskning.
Som professor och sedermera chef pa
medicinkliniken i Berlin forskade han
brett och intresserade sig for niringslira,
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neurologi, tuberkulos och onkologi.
Inom det senare skrev han flera artiklar
under aren kring sekelskiftet 1900 om
cancerns uppkomst, dir han trodde pa-
rasiter spelade avgdrande roller. Dirfor
menade han att cancerpatienter med for-
del skulle skickas till en sorts cancersa-
natorier. Men nagot entydigt forsknings-
genombrott hade han inte. Det var ett
skl till varfor nobelprisnomineringen av
Leyden i borjan av 1900-talet inte vackee
juryns intresse och att forskaren Leyden
foll i skugga.

For det andra utmélades han genom
sin position som chef fér en stor medi-
cinsk klinik i Berlin som en representant
for det aggressiva och krigshetsande
Tyskland, nagot som inte bara drabbade
honom som tysk individ utan hela Tysk-
land som forskningsnation. Efter virlds-
krigen bojkottades bade tyska som veten-
skapssprak (svenska medicindoktoran-
der publicerade fran 40-talet i stillet pa
engelska) och konferenser i Tyskland.

Dessutom stottade han — i en tid av
vixande antisemitism vid universiteten
- judiska kollegor. Under nazitiden var
Leyden dirfor ingen forebild for Hitler-
regimen. Men inte alla vinde Leyden
ryggen, pa grund av hans liberala attityd
forblev han en forebild bland forskare i
Paris och Moskva.

Men vinden kanske har vint: Berlin-
besokare idag kanske uppticker den 3,6
meter hoga Leydenstatyn, som sedan
2019 star vid Charitésjukhuset. Detta
vicker frigan: Vilka nu nistan bort-
glomda cancerforskare tror du kommer
att uppmarksammas om 100 ar?
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GIT1.

brostcancer gen

Notch-reglering

Hyperaktiv Notch-signalering observeras ofta vid brostcancer och korrelerar med da-

lig prognos. I en nyligen publicerad artikel visar vi att 6kade uttrycksnivaer av proteinet
GIT1 korrelerar med 6kad aterfallsfri 6verlevnad hos strogenreceptornegativa brostcan-
cerpatienter och att h6ga nivaer av GIT1 himmar Notch-signalering. Vara resultat visar
saledes att GIT1 kan modulera Notch-signalering och paverka tillvixt av brostcancer.

rostcancer drabbar cirka tio procent av alla kvinnor
under deras livstid och dr dirfor en stor medicinsk och
samhillelig borda'. Brostcancer ér en heterogen sjuk-
dom som klassificeras baserat pa nirvaro (ER(+)) eller frin-
varo (ER(-)) av 6strogenreceptorn. Hormonella terapier ar
relativt effektiva for ER(+)-tumoérer, dock finns firre behand-
lingsalternativ tillgingliga for ER(-)-tumérer, sirskilt for sa
kallade trippelnegativ brostcancer (TNBC), som inte bara ir
negativ for Gstrogenreceptorn utan dven for progesteronre-
ceptorn och HER2-receptorn. Identifiering av nya moleky-
lira mekanismer associerade med ER(-)-status ir dirfor av
stort intresse eftersom dessa mekanismer kan representera
nya terapeutiska mal for riktad behandling.
Notch-signalering har dykt upp som en intressant malkan-
didat for behandling av olika sjukdomar?. Kopplingen mellan
hyperaktiverad Notch-signalering och dalig prognos ar vil
etablerad for bréstcancer, sirskilt for ER(-)-tumérer’. En
koppling mellan 6strogensignalering och Notch-signalering
har ocksé rapporterats, diar Notch-signalering 4r hogre vid
ER(-) bréstcancer dn vid ER(+) bréstcancer®. Notch-signale-
ring ar en evolutionirt bevarad cell-cell-kommunikationsme-
kanism dir ligander pd plasmamembranet pa en cell aktiverar
Notch-receptorer pi en intilliggande cell (Figur 1). Receptor-
ligand-interaktionen leder till proteolytisk klyvning av recep-
torn vilket frigdr den intracellulira doménen av Notch (kall-
lad NICD), som migrerar till kirnan, dir en genreglering
sker. Aven om den molekylira arkitekturen f6r Notch-vigen

Signal-sending
cell
LA

i

Notch ligand
(Delta like, Notch receptor

Jagged)

y-secretase

NICD S
/ ysosoms

(

genes
active

Signal-recieving

cell Nucleus

Figur 1. Schematisk oversikt av den centrala signalkaskaden i
Notch-signalering. Nar Notch-receptorn interagerar med en ligand
pa en intilliggande cell genomgar Notch-receptorn proteolytisk
klyvning med y-sekretaskomplexet, vilket frigor den intracelluldra
Notch-doméanen (NICD), som translokerar till cellkdrnan. I kdrnan
bildar NICD ett co-activator (Co-A) complex som interagerar med
CSL och MAM for att reglera Notch nedstroms genuttryck.
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ir enkel, reglerar Notch-signalering viktiga fundamentala
processer i de flesta organ i kroppen. De olika rollerna for
Notch-signalering indikerar att det finns ytterligare kontroll-
steg i denna signalvig som formodligen formedlas av protei-
ner utanfor den centrala signalkaskaden. I $verensstimmelse
med detta resonemang finns det forvanansvirt fa mutationer
i gener som kodar for de centrala komponenterna i Notch-
signalvigen i brostcancer.

PREDIKTOR FOR DALIG PROGNOS

Vi har identifierat G-proteinkopplat receptorkinas-interage-
rande protein 1 (GIT1) som en modulator av Notch-signale-
ring i bréstcancer och en prediktor for dilig prognos vid ER(-)
brostcancer’. GIT1 ir ett evolutionart konserverat adapter-
protein som finns i cytosolen hos alla celler dir det paverkar
ménga olika signalvigar och cellprocesser®. Vi borjade med
att undersoka proteinuttrycket for GIT1 i tumorprover frin
patienter med ER(+) och ER(-) bréstcancer. Med flera olika
tekniker for att undersdka proteinuttryck kunde vi observera
en signifikant ligre proteinniva av GIT1 i prover fran ER(-)-
patienter dn i prover fran ER(+)-patienter. Fér att avgdra om
proteinuttrycket av GIT1 kunde forutsiga prognos hos brost-
cancerpatienter, utforde vi en Kaplan-Meier-analys i flera oli-
ka databaser, som avslojade en dirckt korrelation mellan hogt
GIT1-uttryck och 6kad aterfallsfri éverlevnad. Nir vi strati-
fierade data frin brostcancerpatienterna efter olika ER-status,
observerades en mer uttalad skillnad mellan hog och lag GIT1
hos ER(-)-patienter in hos ER(+) patienter.

Eftersom det ir tidigare kdnt att Notch-aktiviteten ir for-
stirkt i ER(-)-tumérer, undersokte vi det méjliga sambandet
mellan GIT1 och Notch. Immunfirgning fér NICD (Notch
intracellulira domin) gav en stark nukleir firgning i prover-
na frin ER(-)-patienterna, och omvint, en svag nukleir firg-
ning i ER(+)-proverna. Fér att verifiera dessa resultat utférde
vi experiment dir GIT1-nivderna antigen forstirkees eller tys-

tades ner med shRNA. Detta resulterade i en ckning av

Notch-signaleringen d& GIT1 tystades, och en minskning da
GIT1 overuttrycktes. Dessa resultat som visade att GIT1
kunde reglera Notch-signalering kunde verifieras med en rad
olika biokemiska analyser.

For att utforska GIT1:s forméga att paverka tumorutveck-
ling och tillvixt, sokte vi efter gener associerade med cancer-
stamceller i brostcancer”. I en genuttrycksanalys dir vi jam-
forde 2 509 bréstcancerpatienter med héga och laga GIT1-
nivder sig vi ett signifikant 6kat uttryck av aldehyddehydro-
genas 1 (ALDHI)-genen hos patienter med lagt GIT1. Nir
vi utforde en korrelationsanalys hittade vi en tydlig negativ
korrelation mellan ALDHI och GIT1 hos brostcancerpatien-
ter. Nir vi utforde experimentet dir GIT1 tystades i brést-
cancerceller, kunde vi observera en signifikant ékning av an-
talet ALDH 1-positiva celler, medan i celler dir GIT1 dverut-
trycktes sig vi motsatt effeke.

ANTALET KOLONIER OKADE

Férmagan hos celler att bilda kolonier 4r en inneboende cell-
egenskap som ir starkt forknippad med cancerstamhet. Vi
fann att nir GIT1 tystades 6kade antalet kolonier avsevire,
medan GIT1-6veruttryck i stillet minskade antalet kolonier,
jamfort med kontrollceller. Vi analyserade vidare paverkan av
Notch-GITI-axeln pi tumérutveckling genom att studera
hur enstaka celler kunde proliferera. Nir vi undersokte hur
tva eller tre celler kunde proliferera observerade vi betydligt
fler stiroider i celler dir GIT1 hade tystats. Effekten var ock-
s& hir motsatt dd GIT1 6veruttrycktes.

GIT1-Notch-axeln som etablerades ovan fick oss att vilja
utforska férhéallandet mellan GIT1 och Notch mer i detalj.
Genom att utfora ett experiment kallat co-immunoprecipita-
tion kunde vi konstatera atct GIT1 band till det klyvda intra-
cellulira fragmentet av Notch, sd kallad NICD. Notch-signa-
lering kan moduleras i olika steg i signalkaskaden och vi un-
dersokte forst om GIT1 péverkade den totala mingden
Notch-receptorer. Detta experiment visade att hoga och liga
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For vuxna patienter med BRAFVe°°E-muterad metastaserad
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GITl-nivéer inte hade en uppenbar effekt pa den totala ming-
den Notch. Diremot férindrades den intracellulira distribu-
tionen av NICD av GIT1. Nir GIT1 tystades i brostcancer-
celler 6kade mingden NICD i cellens kirna och minskade
mingden NICD i cellens cytosol. Aven i detta experiment sig
vi en motsatt effekt dd GIT1 dveruterycktes. Tillsammans vi-
sar vara experiment att GIT1 férankrar NICD i cytosolen och
dirigenom hindrar transporten av NICD till kirnan.

For att avgora om GIT1-Notch-axeln spelar en betydande
roll i tumorprogression, transplanterade vi in genetiskt modi-
fierade brostcancerceller i méss med nedsatt immunforsvar.
Med detta experiment sig vi att celler med héga nivaer av
GITTI hade avsevirt mindre proliferation och tumérbildning.
Bland tjugo djur som hade transplanterats med brostcancer-
celler med héga nivaer av GIT1 uppticktes endast en tumér
(Figur 2). Omvint accelererades tumérbildningen i djur som
transplanterats med brostcancerceller dar GIT1-uttrycket var
lagt. Intressant var ocksa att antalet ALDH I-positiva celler
var ménga fler i tumorerna baserade pa brostcancerceller dir
GIT1 hade tystats in i kontrolltuméorerna. Med flera olika
experiment och analyser kunde vi ocksa visa att GIT1 paver-
kade Notch-signalering i brostcancercellerna som hade trans-
planterats till djur.

Sammanfattningsvis visar var studie att hoga nivier av
GIT1 hammar Notch-signalering och skyddar mot initiering
av tumortillvixe vid ER(-)-brostcancer. Detta verensstimmer
med andra forskningsstudier som beskriver att dysfunktionell
Notch-signalering ir associerad med cancer. Vi hoppas att
vara resultat om GIT1 i framtiden kan bidra till utveckling av
nya prognostiska markérer och behandlingsmetoder for pa-
tienter med ER(-) brostcancer.
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Figur 2. (a) Kaplan-Meier-plot som visar procentandelen tumorfria
moss transplanterade brostcancerceller dar GIT1 har dveruttryckts
(GIT1 over-expression) eller tystats (GIT1 knock-down) jamfért med
kontrollceller (GITT control). (b) Scatter plot av tumdrvolymen Sver tid i
moss transplanterade med brostcancerceller dar GIT1 har tystats (GIT1
knock-down) eller dveruttryckts (GIT1 over-expression). Tiden ar dagar
fran tumorvolymen >100 mm?. Heldragen linje, exponentiell regres-
sion. Skuggat omrade, 95 % konfidensband. Jamforelse av tillvaxthas-
tighetskonstanter k for GIT1 knock-down (n = 290 tumdrmatningar, k =
0.057) och GIT1 over-expression (n =440 tumormadtningar, k = 0.023), P
< 0,0001; F-test.
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eee diagnostik

En tidig diagnos dr avgorande for att kunna behandla hudcancer innan den sprider sig.
Men finns det enklare metoder som inte kraver att man tar ett traditionellt vdvnadsprov?
Doktorander frdn Malmo universitet har testat och utforskat olika alternativa metoder i
tvé nyligen presenterade avhandlingar. Har beskriver forskarna Maxim Morin och
Skaidre Jankovskaja senaste nytt pa omrédet.
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nligt Cancerfonden har férekom-
E sten av olika typer av hudcancer

(basalcellscancer, skivepitelcancer
och malignt melanom) dkat kontinuer-
ligt under de senaste aren och blivit
bland de vanligaste cancerformerna i
Sverige. P4 grund av sin metastaserande
potential star malignt melanom for den
storsta sjukligheten och dodligheten.
Dock ir hudcancer botbar hos de flesta
patienter om den upptickes i ett tidigt
skede, det vill siga innan etablering av en
metastaserande fenotyp, vilket framhi-
ver vikten av tidig diagnos.' For nirva-
rande baseras diagnostisering av hudcan-
cer frimst pa visuell inspektion f6ljt av
hudbiopsier. Men det visuella diagnos-
tiska tillvigagingssittet ar mycket sub-
jektivt och har lag noggrannhet. Baserat
pa resultat fran flera studier r den upp-
skattade specificiteten f6r hudcancer-
diagnos i ett tidigt skede cirka 30 pro-
cent och sensitiviteten ir runt 84 pro-
cent.? Det innebir att av 100 misstinkta
och utskurna melanomlesioner ir endast

30 riktiga melanom. Samtidigt betyder
det ocksa att 16 melanomfall missas.
Detta ir sirskile problematiskt eftersom
hudbiopsier ir férknippade med hoga
kostnader, kirurgiska ingrepp och att
overlevnadsfrekvensen f6r melanompa-
tienter minskar avsevirt i senare skeden
av sjukdomen. Dirfor dr mélet med vért
projeke att utveckla och etablera en en-
kel, icke-invasiv metod for hudcancer-
diagnostik i ett tidigt skede, vilket ir
mycket eftertrakeat av bade patienter
och virdgivare.

NYTT ICKE-INVASIVT TILLVAGAGANGSSATT
Enav delovande metoderna for att diag-
nostisera hudcancer pa ett icke-invasivt
sitt ir att leta efter cancerassocierade
biomarkorer pa hudytan. For nirvaran-
de finns det olika biomarkérer som ir
forknippade med hudcancer sisom gen-
mutationer (till exempel BRAF-muta-
tion)', uppreglering av cytokiner sasom
interleukin 6 (IL-6) eller interferongam-
ma (IFN-y).> Men majoriteten av dessa
biomarkérer ir féreningar med hog mo-
lekylvike (HMV) och dirfor dr deras

diffusion genom hudbarriiren, siker-

stilld av hudens yttersta lager, stratum
corneums, starkt begrinsad.

Malignt melanom utvecklas vid
basalmembranet i epidermis.* Hirifrin
miste biomarkorerna som finns om-
kring melanom, det vill siga tumérmi-
kromiljé (TME), passera flera hudlager
inklusive den tuffaste barriiren, stratum
corneum, for att nd hudytan. Inom det
topiska likemedelsleveranssamhillet ir
det vilkint att endast sma molekyler
med en molekylvikt under 500 Da kan
diffundera genom stratum corneum.’
Dock kan HMV-foreningar inda na hu-
dens yta genom differentiering av kerati-
nocyter, vilket leder till att keratinocyter
omvandlas till korneocyter i det yttersta
hudlagret och till slut avligsnas frin
hudytan. Utsondringen av korneocyter-
na tar tvA till fyra veckor?, vilket ir for-
dréjningstiden for HMV-hudcancerbio-
markorer att ni hudytan. A andra sidan
kan LMV-biomarkérer diffundera till
hudytan inom nagra timmar. Darfor lig-
ger fokuset av det arbetet just pé icke-
invasiv extraktion och analys av LM V-
biomarkorer som ir relaterade till hud-
cancet.

Som utgdngspunke har vi foreslagit
forhillandet mellan tryptofan (Trp;
Mw=204,22 Da) till kynurenin (Kyn;
Mw=208,22 Da) som en potenticll hud-
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cancerbiomarkér for icke-invasiv diag-
nostik. Tryptofan ir en essentiell amino-
syra, som erhalls via kosten och metabo-
liseras vidare i vir kropp via flera meta-
bola banor: dekarboxylering till trypta-
min, proteinsyntes, serotoninbana och
kynureninbana.” Trots Trp-inblandning
i olika metaboliska processer, kataboli-
seras majoriteten av Trp till Kyn av tre
hastighetsbegrinsande enzymer: indola-
min 2,3-deoxygenas 1 (IDOI) och 2
(IDO2), och tryptofan 2,3-dioxygenas
(TDO). Trp katabolism till Kyn av
IDOI erkinns allemer som en viktig
TME-faktor som férmedlar immun-
suppression.® Den exakta mekanismen
hur férindringarna i Trp-metabolismen
initierar/underlittar cancerutveckling
och progression ir dnnu inte klarlagd,
men det finns nigra hypoteser.

Den forsta ir att IDO1 himmar ak-
tiveringen av effektor-T-celler (Teff) ge-
nom extrem utarmningav Trp som isin
tur leder till cellsviltning. Det innebir
att Teff-celler som under normala for-
hillanden rensar ut cancerceller inte kan
goradet i TME. Den andra méjliga me-
kanismen tyder pa att uppreglering av
Trp-metabolism resulterar i férhojda
Kyn-koncentrationer inom TME. Kyn,
som ir immunosuppressiv metabolit,
binder till arylkolvitereceptor (AHR),
vars aktivering och nukleira transloka-
tion leder till selektiv expansion av regu-
latoriska T-celler (Treg), vilket inducerar
cancerimmunotolerans.®

Det 4r méjligt att det dr en liknande
mekanism f6r immunomodulering som
forekommer hos gravida kvinnor, dir
IDOL1 har visat sig vara starkt uppregle-
rad i moderkakan, vilket i sin tur indu-
cerar immuntolerans mot fostret.’

Savitt vi vet har férhillandet mellan
Trp och Kyn (Trp/Kyn) hittills endast
bestimts i blodet av melanompatienter.
Dock lider denna bedémning av Trp/
Kyn-forhallandet i blodet av hog utspid-
ning av Kyn som genereras inom TME.
Anda visade dven en liten férindring av
Trp/Kyn férhillandet i blodet att mela-
nompatienter med minskade Trp/Kyn-
forhillande har ligre 6verlevnadsgrad.”
Dessutom har IDO1-enzymet visats vara
uppreglerat i minst 50 procent av mela-
nomvivnaderna', och starke uttryck av
TDO-enzym har upptickes i uvealt me-
lanom."

Sammanfattningsvis tyder detta pa
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Figur 1. Schematisk beskrivning av studiedesign for icke-invasiv hudcancerdiagnostisering.
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Figur 2. Detektion av IDOT enzym med immunokemiskfargning av in vitro 3D-cellodlade human

epidermis.”

att extraktion och analys av Trp och Kyn
och bestimning av Trp/Kyn-férhéllan-
det verkligen har en stor potential att an-
vindas for icke-invasiv melanomdiag-
nos. A andra sidan, baserat pa en begrin-
sad data om uttryck av IDOI1 i mela-
nomvivnader, verkar det som att utarm-
ning av Trp och férhéjning av Kyn inom
TME inte alltid dger rum. Detta under-
stryker ett behov av att uppticka andra
LMV-biomarkérer utéver Trp och Kyn.

UPPMUNTRANDE RESULTAT

Vi har genomfé’)rt en serie av iz vitro-ex-
periment med 3D-cellodlade modeller,
ex vivo Franz cellpermeabilitet experi-
ment pa grishud och 77 vivo-experiment
pé friska frivilliga (se Figur 1) for att tes-
ta genomforbarhet av var idé. Resultaten
fran dessa studier uppmuntrar oss att ga
vidare och arbeta for att paborja studie
pa hudcancerpatienter.
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Figur 3. Férhdllandet mellan tryptofan och kynurenin (Trp/Kyn) bestamd fran ex vivo-modell
genom att anvanda kumulativa mangder (svart) och motsvarande fléden (rott) som funktion
av extraktionstiden.” '

Figur 4. Olika extraktionsmaterial (hydrogeler, starkelsefilm, bomullspinne, kubiska flytande kris-
taller) som har anvénts for sampling av LMV-biomarkorer. 7

In vitro 3D-cellodlade hudmodeller.
Vi har simulerat flera olika tillstind som
ir relevanta for hudcancer genom att ar-
beta med 3D-cellodlade hudmodeller.
Till exempel har vi stimulerat hudmo-
deller med pro-inflammatoriskt cytokin
IFN-y, exponerat hudmodeller mot
UVB-strilning etc. Nivder av Trp och
Kyn i cellodlingsmedia har mites fore
och efter behandlingarna. Vara resultat
har visat att uppreglering av IDO1 med
INF-y-behandlingen (se Figur 2) leder
till utarmning av Trp och férhéjning av
Kyn-nivier."” Det ir viktigt att papeka
att det var 30-100 gangers forindring i
Trp/Kyn-forhallandet vid hudmodellbe-
handlingen med INF-y jimfort med en
obehandlad kontroll-hudmodell.'
Dessa resultat indikerar att Trp/Kyn-
forhallandet inom TME kan indras
med en storleksordning,

Ex vivo Franz-cell permeabilitetstu-
die. Vi har gjort ex vivo-permeabili-
tetstudier med Franz celluppsittning for
att karakterisera diffusionshastigheterna
for Trp och Kyn genom grishud. Malet
med denna studie var att frstd om for-
hallandet mellan biomarkérer i djupare
hudlager/blod reflekteras pd hudytan.
Denna studic har visat att diffusionen av
Trp och Kyn genom huden ir ganska lik-
artad och ir relative lingsam. Diremot
kan Trp/Kyn-férhillandet paverkas av
befintlig Trp i de 6vre hudlagren som en
del av naturlig fuktfaktor (NMF). Stu-
dien har ocksa visat tydligt att Trp/Kyn-
forhallandet kan paverkas av extrak-
tionstiden (se Figur 3), nirvaro av mik-
robiota pa huden och NMF-komponen-
ter.1 Utéver det har vi ocksd underséke
tillimpning av omvind jontofores som
en potentiell teknik for att underlitta
och oka extraktion av LM V-biomarkd-
rer. Vara resultat har visat att tillimp-
ningen av omvind jontofores resulterade
i signifikant kning av extraktionen av
Trp och Kyn med en storleksordning el-
ler mer jamfort mot extraktion genom
passiv diffusion.’® Alla dessa observatio-
ner fran 7 vitro- och ex vivo-studier togs
ibeaktande vid utformningen av vara in
vivo-studier.

In vivo-studier pi friska frivilliga.
Forst testade vi méjligheten att pd etc
icke-invasivt sitt samla in Trp och Kyn i
forhillande till tvd andra aminosyror, fe-
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Figur 5. Jamforelse av forhallanden mellan tyrosin (Tyr), fenylalanin (Phe), tryptofan (Trp) och kynurenin (Kyn) bestamda i proverna som tagits fran

hudytan pa vanster och héger arm in vivo.

nylalanin (Phe) och tyrosin (Tyr), frin
hudytan hos friska frivilliga. Anledningen
till att inkludera Phe och Tyr i analysen
var pd grund av att dessa tvd aminosyror
ocksi ar en del av hudens NMF med lik-
nande mingder som Trp. Vi har antagit
att analysen av ett hogre antal NMF-
komponenter kan bidra till att minska
och samtidigt bittre forstd den biologis-
ka variationen mellan individerna nir
det giller insamlad Trp. Dessa potenti-
ella biomarkérer for hudcancer samlades
in fran friska frivilliga genom flera olika
icke-invasiva provtagningsmetoder si
som applicering av agaros- och kitosan-
hydrogeler, stirkelsefilmer, torkning av
hudytan med bomullspinne och tejpav-
ligsningsteknik (se Figur 4)." Resultaten
av denna studie har visat att alla anvinda
provtagningstekniker kunde samla Trp,
Phe och Tyr, medan Kyn uppticktes en-
dast i 20 procent av proverna. I de flesta
fall var mingden uppsamlad Kyn under
kvantifieringsgrinsen (LOQ <15 pmol).
A andra sidan var mingderna av Trp,
Phe och Tyr flera hundra ginger hogre
jamfort med Kyn. Utover det, har dessa
aminosyror visat en stark 6msesidig kor-
relation (R? > 0.7). Studien resulterade i
ett mycket robust férhillande mellan
dessa analyter pé frisk hud (se Figur 5).

I var nista in vivo-studie pa friska fri-
villiga har vi introducerat kubiska fly-
tande kristaller for att se om dessa kan
samla in storre mangder av analyter i for-
hallande till hydrogeler och pé sa sitt
underlitta deras kvantifiering. I en f6r-
enklad vy kan kubiska flytande kristaller
ses som 3D-strukturer med samman-
kopplade, men inte korsande, vatten-
och oljekanaler. P4 grund av sin unika
strukeur tilliter kubiska flytande kristal-
ler insamling av bdde hydrofila och hy-
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drofoba biomarkoérer. Utéver det har ku-
biska flytande kristaller en formaga att
bittre anpassa sig till hudtopografi, vil-
ket frimjar uppsamlingen av biomarké-
rer frin ojimna hudomriden och dven
forbattrar reproducerbarheten av prov-
tagningsproceduren. Resultaten frin
denna studie har visat att kubiska flytan-
dekristaller kan samla in cirka tvi ging-
er hogre mingder av biomarkérer jam-
fore med hydrogelerna.” For 6vrigt no-
teras att applicering av kubiska kristal-
lina faser kar chansen att uppticka Kyn
till 50 procent. Mingden av Kyn upp-
samlad fran huden hos friska individer
bestimdes att vara i intervallet 2-20
pmol/cm’. Sammantaget har vira resul-
tat visat att icke-invasiv extraktion och
analys av LMV biomarkérer paverkas av
manga olika faktorer, till exempel liga
mingder av Kyn, bidrag frin NMF-kom-
ponenter, extraktionstiden, extraktions-
material och s vidare. Icke desto minde,
om storleken pd forindringen i forhal-
landet mellan analyter, som bestimdes
fran 3D-cellodlade hudmodeller, repro-
duceras i hudcancerlesioner, kan dessa
forindringar late fingas med flera prov-
tagningsmetoder anvinda i vara studier.

FRAMTIDA RIKTNING OCH PERSPEKTIV

Vi fortsitter arbetet inriktat pa vidare-
utveckling och optimering av icke-inva-
siva metoder for uppsamling av LM V-
biomarkérer och utredning av hudcan-
cerutveckling. Vi strivar ocksa efter att
oka var kunskap samt att bredda listan
over potentiella LM V-biomarkérer rela-
terade till hudcancer och dirfor har vi
pabérjat studier av metabolom som finns
pa hudytan. Vi tror att endast genom att
kunna samla in och analysera LM V-bio-
markérer fran hudytan pid ett robust,

noggrant och reproducerbart sitt, visat
pé friska individer, kommer vi att kunna
hantera mycket mer varierande och kom-
plexa situationer hos patienter med hud-
cancer. Dirfor studerar vi mojliga fakto-
rer som kan paverka en robust detekte-
ring av LM V-biomarkérer pa hudytan,
till exempel effekten av svett, kost, hud-
firg och liknande genom att anvinda i
vitro- och ex vivo-modeller samt iz vivo-
studier pa friska frivilliga innan vi kan
ga vidare och pabérja studien pd hudcan-
cerpatienter.
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Pa sitt forsta besok i Norden —
SNOG-konferensen i Helsing-
fors och en forelasning pa
Karolinska Universitetssjukhu-
set — presenterade internatio-
nellt erkdnda neuroonkologen
Na Tosha Gatson fran Arizona
sina forskningsresultat inom
glioblastom.
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Neuroonkolog fran Arizona om TTFields pa SNOG i Helsingfors:

Patienterna lever liangre och
far en forbittrad livskvalitet

Behandlingen av glioblastom, en svar form av hjarncancer som drabbar cirka 400 personer
varje ar, star infor stora férandringar. I juni uppdaterade Medicintekniska Produktradet
sin rekommendation till landets samtliga regioner att anvdnda Tumor Treating Fields (TT-
Fields) i kombination med kemoterapi (temozolomid) vid underhallsbehandling av nydiag-
nostiserade patienter. Metoden har framgangsrikt provats i ett flertal internationella kliniska
studier.

Na Tosha Gatson, uppburen neuroonkolog fran Arizona, presenterade sina kliniska erfaren-

heter av TTFields pa SNOG-konferensen i Helsingfors och pa Karolinska Universitetssjuk-
huset i Solna. Onkologi i Sverige fick en exklusiv intervju.

ocent Na Tosha Gatson, som idag ir Medical Director
D of Neuro-Oncology vid Banner MD Anderson Can-

cer Center i Phoenix, Arizona, samt verksam vid
Geisinger Health i Pennsylvania, visste redan som barn att
hon ville bli likare. Vigen dit var knappast spikrak for en
svart kvinna i USA men hon satte tidigt en dra i att Gvervinna
alla hinder — och tvekade inte att vilja att dgna sig it neuro-
onkologi, ett erkint svirt medicinskt omride.

— Jag har alltid varit intresserad av den minskliga hjirnan
som ju skiljer oss fran andra djur. Jag bestimde mig i tidig al-
der for att bli likare och kimpa mot hjirncancer som forstor
unikt minskliga funkcioner som tankar, tal, kinslor och ré-
relser, siger denna trebarnsmamma som har tre hornstenar i
sitt kliniska arbete:

o Medkinsla, compassion, ir den viktigaste komponenten

i behandlingen.

o Behandlingen ska aldrig vara virre 4n sjukdomen.

o Att forlinga livet dr lika viktigt som att bibehalla livskva-

liteten.

Hennes fokus pa att arbeta med patienter med glioblastom,
en patientgrupp med mycket dalig prognos, ir en del av en ut-
talad livsfilosofi att dgna sig 4t nigonting meningsfullt — och
att inte gora det lice for sig.

Idag har hon behandlat ett hundratal patienter med TT-
Fields som godkindes av FDA ar 2015.

— Jag triffade min allra forsta GBM-patient for sju ar se-
dan, en 25-4rig fingvaktare som precis hade forlovat sig nir
jag gav honom diagnosen. Han lever fortfarande och ir nu-
mera gift och pappa till ett barn. Tack vare det starka stodet
fran hans familj, skickliga likare och aggressiva upfront-be-
handlingar som till exempel TTFields har han levt lingre in
vad nagon kunde férvinta sig, siger Na Tosha Gatson och
tillagger att hon lir sig mycket av varje patient hon méter.

— Eftersom GBM-patienter upplever att deras tid 4r utmitt
pa grund av sjukdomen riknar de varje dag och fokuserar pa
det som dr visentligt i livet. Vi borde alla leva pa det viset — det
giller att skapa s& mycket livskvalitet som mojligt och ta kom-
mandot 6ver det liv man har. Trots att ingen av oss kan vara
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siker pd att fi se morgondagen lever mdnga GBM-patienter
som om varje dag vore den sista. Det ger mig en viktig pimin-
nelse om att sjilv glidjas at varje dag.

BEHANDLING FOR BIVERKNINGAR
Att TTFields, liksom i stort sett alla cancerbehandlingar, har

vissa biverkningar ir inget hon fornekar, men hon understry-

ker att fordelarna dverviger. I sina studier har hon visat att
livslingden f6rlings och att livskvaliteten forbattras fr dessa
skora patienter, som utan denna behandling har en median-
overlevnad pa omkring 15 manader och dir bara fem procent
éverlever mer dn fem ar. Preliminira fas II-data som presen-
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terades tidigare i &r visar act TTFields kan forlinga median-
overlevnaden till 6ver 25 manader.

Hon betonar dven att det idag finns behandling for de biverk-
ningar, till exempel hudirritationer pa skalpen, som kan uppsta.

P4 SNOG-konferensen i Helsingfors presenterade hon sina
kliniska data och erfarenheter, bland annat sitt speciella be-
handlingsschema.

— Att anvinda TTFields kontinuerligt under 72 timmar
och direfter pausa mellan 16 och 24 timmar, det jag kallar 3
on 1 oft”protokollet, har visat sig vara effekrivt for att fore-
bygga hudproblem pa skalpen och det ger dven patienterna
dkade mojligheter att delta obehindrat i olika vardagsaktivi-



Sa har beskrivs behandlingen av Medicintekniska Produktradet:

Optune bygger pa metoden Tumour Treating Fields (TTFields), alternerande elektriska falt med intermediar frekvens och lag
intensitet. TTfields hammar celldelningen utan att paverka vilande, icke-prolifererande celler. Optune bestar av ett antal ke-
ramiska plattor som fasts pa huvudet, samt en generator, stromgivare, transformator, laddningsbart batteri och en vaska. De
keramiska plattorna behover bytas ut minst var flarde dag. Huvudet behover rakas frekvent. Patienten behover bara Optune
minst 18 timmar per dag for att erhalla effekt.

Optune i kombination med underhallsbehandling med temozolomid har utvérderats i en 6ppen, multicenter, fas lll-studie
i patienter med nydiagnostiserat glioblastom. Patienterna randomiserades 2:1 till Optune i kombination med temozolomid
(n=466) eller enbart temozolomid (n=229).

Primarvariabeln median progressionsfri 6verlevnad fran randomisering var 6,7 manader (95 % K, 6,1-8,1) i gruppen med Op-
tune och temozolomid, jamfort med 4,0 manader (95 % Kl, 3,8-4,4) i gruppen med enbart temozolomid (HR 0,63, p=0,00005).
Den sekundéra variabeln total Gverlevnad var 20,9 manader i gruppen med Optune och temozolomid jamfért med 16 mana-
der i gruppen med enbart temozolomid (HR 0,63 (KI 0,53-0,76; p=0,00006). Rapporterade biverkningar var snarlika i behand-
lingsgrupperna.

UTOKAD MOLEKYLAR TESTNING
Ett foredrag som gjorde stort intryck pd henne var Dr Roel
R Verhaaks presentation av The Glioma Longitudinal AnalySiS
(GLASS) consortium och arbetet med att forbittra identifie-
ring och karaketirisering av molekylira biomarkérer vid hjirn-
cancer'.
Y — Nu har jag blivit annu mer 6vertygad om vikten av uto-
\ : kad molekylir testning av tumérer hos mina patienter med
i, 0 : primir hjirncancer och att anvinda det verkeyget for forbate-
\ ™ rad prognostisering och underlag vid val av behandling,

Dr Gatson var dven inbjuden till Karolinska Universitets-
sjukhuset i Solna dér hon presenterade sina "Real World™-
data och gav ett smakprov pé sin egen forskning kring hjirn-
‘\ tumor-imaging,.

. — Jagir bland annat aktiv inom hjirncancerforskning nir
det giller att hitta biomarkorer fér progression hos GBM-pa-

Vid besoketli Stockholm togs tienter. Jag har publicerat fynd om en ny magnetkamerasignal,

Na Tosha Gatson emot av sin
kollega Sofia Hylin, patientflodes-
ansvarig gallande hjarntumorer
vid Karolinska Universitetssjuk-
huset.

T2 FLAIR, som férutser tumérrecidiv fyra minader innan
de uppstar och dirmed kan anvindas som en tidig progres-
sionsmarkor i det kliniska arbetet. Att mita signalintensite-
teten av T2 FLAIR i rescktionskaviteten ar vikeigt for att ti-
digt kunna férutse progression av tuméren och kan hjilpa

likare att avsluta ineffektiva behandlingar och snabbt sitta in
nya som fungerar bittre, forklarar hon och hinvisar till sin
artikel i Journal of Neuro-Oncology fran 2020.

teter. Metoden dr mycket uppskattad av mina patienter och

har lett till en 6kad acceptans av behandlingen, siager hon och
fortsitter:

— Om tio ar tror jag att TTFields i kombination med im-
munterapi ar den vanligaste behandlingen vid GBM, tillsam-
mans med nuvarande standardbehandling. Det krivs fler kli-
niska studier, men de vetenskapliga resultaten ir redan lo-
vande. I framtiden hoppas jagatt vi kan fokusera mer pa pre-
vention av bade sjukdom och biverkningar, siger Na Tosha
Gatson som besdkte Norden for férsta gingen i samband med
SNOG-konferensen.

Fotnot: SNOG-konferensen holls i Helsingfors den 19-21

maj i ir. SNOG = Scandinavian Society of Neuro-Oncology)

1. Lis mer pé glass-consortium.org

2. T2-FLAIR = T2-weighted-Fluid-Attenuated Inversion Re-
covery, se Na Tosha N Gatson, et al. Early imaging marker of
progressing glioblastoma: a window of opportunity. ] Neu-
rooncol. 2020 Jul;148(3):629-640.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: BOSSE JOHANSSON
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"Ojdmlik behandling visar pa
vdardens syn pa patienterna”

62 onkologi i sverige nr 4 — 22

Professor Roger Henriksson tycker
att det ar anmarkningsvart att den
rekommenderade behandlingen
med TTFields for patienter med
glioblastom inte ar tillganglig i alla
regioner, trots positiva resultat i
kliniska studier.

Hittills har 400 patienter i Sverige behand-
lats med TTFields. Kliniska data stéder att
den av MTP-rddet nu rekommenderade
behandlingen ar effektiv, men det ar fortfa-
rande tydliga skillnader i regional anviand-
ning.

-Ja, det @r bédde tragiskt och férvanande att
den hédr behandlingen inte kommer alla till
del, att vdrden i Sverige fortfarande dr sé
ojamlik. Det beror inte enbart pd olika re-
gionala resurser utan handlar mer om var-
dens syn pd dessa patienter, sdger professor
Roger Henriksson i Umea.

som handlade om kliniska erfarenheter av T'TFields
och dir professor Na Tosha Gatson var en av de med-
verkande.

- Vihar en bit kvar att g innan vi hittar optimala behand-
lingar vid hégmaligna hjirntumorsjukdomar och dterfall,
men konferensen visade att det finns en hel del nya koncept
for behandling av hjirntumérer, siger han och betonar att
data fran kvalitetsregistret stottar TTFields-behandling.

— Jag trodde inte sjilv pa den hir metoden for tio-femton
ir sedan men har sedan dess indrat asikt i takt med att fler
och fler kliniska studier visat positiva resultat.

Trots att det nationella virdprogrammet stipulerar 6kad
anvindning av denna behandlingsmetod ir den dnnu langt

H an var moderator for den del av SNOG-konferensen

ifrdn tillginglig for alla glioblastom-patienter.

— Manga far helt enkelt inte information om att behand-
lingen existerar vilket ir etiskt helt felaktigt. Man bér ta upp
fordelar och nackdelar med patienten. Och i kvalitetsregistret
bér man gora uppfoljningar och ta reda pa hur behandlingen,
som ju kan upplevas som stigmatiserande av en del patienter,
funkar i verkliga livet.

— Visst finns det stora regionala skillnader nir det giller
ckonomiska resurser, men den ojimna tillgangen till den hir
typen av behandling handlar bade om okunskap och om vér-
dens syn pa denna patientgrupp, som till skillnad frin till ex-
empel brostcancerpatienter, oftast har en dilig prognos.

EVELYN PESIKAN
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Kolorektalkirurgen Annika Sjovall har
inte bara tre olika jobb, hon har kul pa

fritiden ocksa och sjunger bland annat
i ett storband.




"Lagom neurotisk”
tarmcancerkirurg som
fixar tre olika jobb
och sjunger i storbanad

Hon har tre olika jobb och vill inte vélja bort ett enda eftersom kombinationen dr perfekt.
Nér hon inte opererar tarmar, forskar eller styr upp vardprocesser i RCC sjunger hon i ett
storband, gor anatomiska illustrationer eller tévlar i dressyr med hésten Collin. I kolorek-
talkirurgen Annika Sjovalls liv ar det svért att hitta "a dull moment”. Hon beskriver sig som
gladlynt, exekutiv, tjatig och ldtt neurotisk ("en férutsattning for att vara en bra kirurg”),
och har for lange sedan glomt att ldkare var det sista hon hade tankt sig att bli.

et ska bojas i tid det som krokigt
Dska bli, brukar det heta, men

nir det giller Annika Sjovall ar
det inte mycket som ir krokigt. Vigen
fram frin fodelsen pa Karolinska sjuk-
huset 1964 har snarare varit spikrak,
dock aldrig det minsta trakig.

Bada forildrarna var likare, mamma
gynekolog, pappa professor i biokemi.
Att Annika skulle ha femmor i alla im-
nen var narmast en sjilvklarhet.

— Men det var aldrig ett uttalat krav
fran mina forildrar att jag skulle pre-
stera i skolan. "Non scholae sed vitae
discimus” (vi lir oss inte for skolan utan
for livet) var en fras jag fick héra ofta,
berittar hon.

Efter gymnasiet arbetade hon ett ar
i hemtjinsten. En nyttig erfarenhet i
vintan pé att yrkesvalet skulle klarna.
At det skulle bli fokus pa naturveten-
skap blev tydligt tidigt.

— Jaghade verkligen tinkt att bli vad

som helst men inte likare, jag ville ju
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bevisa att jag var sjalvstindig. Men nir
jag borjade begrunda olika universitets-
utbildningar fastnade jag trots allt for
lakarlinjen. Jag har aldrig varit bra i mat-
te s& ingenjor var uteslutet, och att ar-
beta med négot som involverade hall-
fasthetslira, till exempel arkitekeutbild-
ning, var inte aktuellt. Juridik verkade
urtrakige, liksom ekonomi.

Sagt och gjort, likare fick det bli, ett
val som varken hon sjilv eller hennes
manga tacksamma patienter genom aren
har beh6vt dngra.

"HANTVERKET AR SPANNANDE"”
Att hon skulle vilja specialiteten kirurgi
var inte heller férvinande.

— Jag har alltid gillat att pyssla och
pilla med hinderna. Som barn tyckte jag
det var roligt och fascinerande att dis-
sckera saker, till exempel grodor i skolan
eller steromming hemma. Det dr just sjal-
va hantverket inom kirurgi som jag tycker
ir sd spannande.

I borjan av 90-talet gjorde hon sin
AT-tjanstgoring i Bollnis. En stad som
ménga brukar beskriva som en av lan-
dets absolut trakigaste platser.
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Att arbeta med det som ibland
kallas " fulcancer" ar ndagot som

Annika Sjovall stortrivs med. Har
planerar hon kommande opera-
tioner med operationskoordina-
tor Helena Angman.

Standigt pa sprang mellan

' olika aktiviteter. Annika Sjo-

vall uppskattar verkligen sina
"oglamordsa" kollegor inom
kolorektalkirurgi. Har med 6ver-
lakare Christian Buchli och lakar-
studenten Madeleine Hoang.
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- Vivar ett helt ging unga likare som
kom till Bollnis sjukhus och vi hade fak-
tiskt hur kul som helst. Dessutom var det
vildige larorikt att arbeta pa ett litet akut-
sjukhus, siger hon och berittar om en
hindelse hon inte har kunnat glémma.

- I'samband med en olycka konstate-
rade jag ett dodsfall pd olycksplatsen.
Hade det intriffat i traumarummet hade
jag sikert inte kommit ihag fallet alls,
men nu hade jag inte min vita rock pa
mig och var inte omgiven av sjukhusets
resurser. D4 sdg jag den doda personen
pa ett annat sitt. En minniska med na-
gellack, till synes pé vig mitt ut i livet.
Det var oerhért hjirtknipande.

Erfarenheten och insikten att den
vita rocken ir en skyddsrock pa mer in
ett sitt har hon burit med sig genom
dren. Det sigs att kirurger i allmianhet
inte 4r s bra p att prata med patienter,
men Annika tycker att hon har blivit
mycket bittre pd det idag.

— Nu ser jaginte baraen patient fram-
for mig utan en ménniska, siger hon och
konstaterar att en orsak till att det har
blivit littare att relatera till patienterna
kanske dr att hon numera sjilv dr jimn-
irig med flera av dem.

Men detta faktum gillde inte pa det
forsta vikariat hon fick efter avslutad
AT-tjinstgoring — pa barnkirurgen pé
S:t Gorans sjukhus, dir hon ocksa gjorde
sin specialistutbildning.

— Jag trivdes mycket bra med att ar-
beta med barn, men eftersom barn sillan
behéver kirurgi jobbade jag mest pa aku-
ten. Jag ville verkligen dgna migac kirur-
giska sjukdomar och sokte mig vidare till
vuxenkirurgin, forst pa S:t Géran och
sedan Karolinska i september 2001.

UPPSKATTAR DET OPRETENTIOSA

Redan nir hon arbetade med barn under
ST-iren borjade hon intressera sig for
olika tarmsjukdomar.

— Ett av mina f6rsta forskningspro-
jekt var inom analatresi, det vill siga
barn som f3ds utan indtarmsdppning.

Dubbelspecialisten, éverlikaren och
docenten Sjovall har under alla ar fort-
satt att forska och arbeta kliniske paral-
lellt. En kombination hon stortrivs med.
Hon stortrivs ocksi med att arbeta till-
sammans med just kolorekrtalkirurger.

- De ir ofta vildigt trevliga och fram-
foralle opretentiésa. Tarmar och deras
innehall 4r inte s glamordsa och det dr
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Verksamhetsutveckling
ingar i Annika Sjovalls
arbetsuppagifter. Att det
idag finns en mottagning
for backencancerrehabili-
tering ar till stor del
hennes fortjanst.

Tarmar och deras innehall dr inte sa
glamorodsa och det ar inte vi kirurger

heller. Tarmcancer kallas ju ibland “ful-can-
cer” jamfort med till exempel brostcancer.
Inte manga av vara patienter dr beredda att
"ge tarmcancer ett ansikte” pa reklampelare

over hela stan.

inte vi heller, siger hon. Tarmcancer
kallas ju ibland "fulcancer” jaimfort med
till exempel bréstcancer. Inte manga av
vara patienter ir beredda att “ge tarm-
cancer ett ansikte” pd reklampelare 6ver
hela stan.

Annika Sjovall har fice pris av bland
annat ILCO for sitt omvittnade patient-

engagemang genom aren. Sedan 2011 ir
hon processledare inom kolorektalcan-
cer for RCC Stockholm-Gotland, ett
uppdrag hon ilskar eftersom hon fir ar-
beta med verksamhetsutveckling — en
logisk f6ljd av den digra kompetens hon
samlat pd sig de senaste decennierna.
Ett projekt hon verkligen kimpat



hart for i minga ar, och som ar ett tyd-
ligt uttryck for hennes starka patienten-
gagemang, ir satsning pa rehabilitering
for bickencancerpatienter, en patient-
grupp som ofta drabbas av svira biverk-
ningar och foljdeffekter efter kirurgi el-
ler stralning i bickenregionen.

Ar 2016 kunde Bickencancerrehab-
mottagningen Sppna pa Centrum for
Cancerrehabilitering pa Sabbatsbergs
sjukhus.

— Ja, man maste vara “tjatig” for att f3
resultar, konstaterar hon lugnt och vill inte
byta ut ordet tjatig mot envis eftersom hon
tycker att det ir ett Gveranvint ord.

Kanske passar konstruktivt tjatig el-
ler uthéllig birtre.

“"LAGOM NEUROTISK AR BRA”
Klinik, forskning, verksamhetsutveck-
ling - £6r henne gir allt hand i hand.

- Kombinationen forskning och kli-

niskt arbete dr en framgangsfakeor. Nag-

Anda sedan barndomen har
hon gillat att arbeta med han-
derna. Hon haller i bade skal-
pell och penna med van hand
och &gnar sig ibland at att
gora medicinska illustrationer.

. . 200 060000 00

ra av de viktigaste forskningsprojekten
framover ir att utveckla bickencancer-
rehabiliteringen och precisionsmedicin
yteerligare. Vi maste till exempel kunna
leda i bevis att bickencancermottag-
ningen gor att patienterna mar bittre pd
lang sikt och visa om bred genetisk kart-
léiggning av tarmtumorer ir ndgot som
verkligen hjilper oss frama.

Férutom egenskapen tjatig beskriver
hon sig ocksa som exekutiv.

— Att jobba som kirurg passar nog
inte for obeslutsamma och nervésa per-
soner, men att vara lite lagom neurotisk
ir bra, siger hon med ett av manga
skratt. For dven epitetet gladlynt har en
sjalvklar plats pa egenskapslistan.

Som kirurg kanske man inte direke
skrattar sig igenom operationer, dir ir
man ledaren i rummet, den som bestim-
mer och tar odterkalleliga beslut som
ofta handlar om liv och déd.

— Det ir klart att det ir en fordel om

man har vissa ledaregenskaper, att man
ir intresserad av att std pa en scen, att
tala till minniskor.

Det sistnimnda for oss in pd den fri-
tid som denna energiska kvinna — med
tre jobb och lika manga barn (18, 15 och
13 &r) — fakeiskt har.

— Si linge jag kan minnas har jag dg-
nat mig at sing och sedan 1993 sjunger
jag med ett storband. Vi repar varje man-
dag och har numera mellan fem och tio
spelningar per ar.

Hon ilskar att sjunga, men AT-ren i
Bollnis ledde dven till ett annat intresse.

— Flera av oss borjade ta ridlektioner
nir vi flyttade dit och det var sa roligt att
jag har fortsatt med det. Minst tva ginger
iveckan rider jag pa en underbar hist, en
Oldenburgare vid namn Collin. Och i
héstas vann vi faktiske "Ride Against
Cancer”, en klubbtivling pd Villingby
Ridcenter dir delar av intikterna gar till
Cancerfonden, siger hon stolt.

Nir hon inte sjunger, rider eller arbe-
tar med skalpellen hinder det att hon
med glidje haller i ett annat verktyg — en
penna.

— Jag skriver forstds en hel del i jobbet
men tycker ocksd om att teckna. I den
skriftliga information som patienterna
far vid tarmcancerdiagnos finns mina
egenhindigt tecknade anatomiska illus-
trationer av flera operationer. P4 RCC
anlitades en professionell illustratdr men
det blev si besvirligt att f veta vad vi
fick dteranvinda bilderna till s4 jag bor-
jade rita dem sjilv for att spara bade tid
och pengar. Jaghar ju alltid varic vildigt
intresserad av anatomi och tycker detta
ar roligt.

Uttrycket ”ju mer man gor desto mer
hinner man” kanske inte ir vedertaget
men det passar in pa denna vilorganise-
rade och osedvanligt trevliga kvinna
som sedan 24 ar ir sambo med en infek-
tionslikare frin Skéne.

— Vi dillbringar vara semestrar i vart
hus pa Osterlen. Dir latar jag mig medan
Andreas pysslar med sin segeljolle eller
patar i tridgirden. Det hinder att jag
malar hus eller rentav kittar fonster ock-
s34, men mest sléar vi nir vi ir dir. Det ir
en otroligt vacker plats med Sveriges
kanske finaste sandstrand.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: PAR OLSSON
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diagnostiska beslutsstod

i

Figur 1. Det Al-baserade bildanalyssystemet identifierar monster i
mikroskopibilden for riskstratifiering av brostcancer.

. . » '
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Vigen fran akademisk forskning till

precisionsdiagnostik i rutinsjukvard

- sa utvecklades analysverktyget

Stratipath

Historiskt har cancerdiagnostik utférts genom analys av vdvnadsprover i mikroskop av en
patolog. Diagnostiken dr helt avgorande for att patienten ska fa korrekt behandling. Preci-
sionsmedicin stédller nya krav pa mer komplex diagnostik sdsom genexpressionsanalyser.

Digitalisering av patologi i kombination med en enorm utveckling av berdkningskraft 6pp-
nar upp nya mojligheter for diagnostiska beslutsstod som 6kar bade precision och hastighet
i diagnostiken.

Det hér dr historien bakom Stratipath som utvecklat varldens férsta CE-IVD-markta
produkt for riskstratifiering av brostcancerpatienter, baserat pa digitala mikroskopibilder.
Bildanalys baserad pa artificiell intelligens (AI) kommer att mojliggora att betydligt fler
patienter far ta del av precisionsmedicin eftersom ar snabbare, mer ldttillgdnglig och
r lagre kostnad dn motsvarande genexpression lyser.

-
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Figur 2. (A) Kaplan-Meier 6verlevnadskurvor for brostcancerpatienter baserat pa tumorgrad 1-3. Patienter med grad 2 hade en intermediar éver-
levnad medan grad 3 innebar sémre Gverlevnad. (B) Kaplan-Meier dverlevnadskurvor for bréstcancerpatienter med grad 2-tumérer som analyserats
med Al-modellen for riskstratifiering (DG2). Al-modellen delar in grad 2-tumérerna i en 1dg (DG2-low) respektive hog (DG2-high) riskgrupp. H6g-
riskgruppen (DG2-high) hade signifikant samre overlevnad jamfort med lagriskgruppen (DG2-low). Modifierad fran Wang et al., Annals of Oncology

2022".

verige anses vara ett av de ledande linderna globalt inom

digital patologi. Digitaliseringen av patologi innebir att

patologen utfor sitt arbete framfor et virtuelle mikro-
skop, en monitor i stillet for vid mikroskopet. Férdelarna med
digital patologi ir manga; 6kad patientsikerhet, bittre ver-
blick, tillging till digitala verktyg och mojlighet till extern
konsultation.

Digital patologi har méjliggjort anvindningen av traditio-
nell bildanalys dir enkla system kan hjilpa patologen att ex-
empelvis berikna uttryck av biomarkérer som Ki67 i tumor-
celler. Men digital patologi stiller stora krav pa datalagring,
scanning och nya I'T-system, vilket ocksd innebir stora kost-
nader for sjukhusen. En digital mikroskopibild innehéller
mangdubbelt mer information och ir betydligt storre dn en
rontgenbild.

Fordelarna med digital patologi kommer inte per automa-
tik att medfora vinst for sjukvarden eller for den enskilda pa-
tienten. Diremot méjliggor digital patologi anvindning av
avancerad bildanalys baserad pa AT, vilket flertalet experter
ir ense om krivs for att ge "return-of-investment” i sjukvér-
den. Den akademiska forskningen inom Al-baserad bildana-
lys, sa kallad computational pathology, sker i snabb takt och
mojligheterna dr nirmast oindliga. Identifiering av cancercel-
ler och klassificering av vivnadsforindringar, eller att férut-
siga mutationer och genuttryck direkt fran rutinfirgade di-
gitala vivnadssnite, dr exempel pa resultat frin Al-baserade
system som sannolikt kommer att indra om virt nuvarande
satt att diagnostisera cancer'™. Ett par foretag erbjuder kli-
niskt godkinda produkter som exempelvis nu anvinds inom
svensk prostatacancerdiagnostik®.

Patologin kimpar stindigt med brist pa personal och en
okande mingd prover som kriver avancerad diagnostik. Sam-
tidigt, och med all ritt, kriver beslutsfattare och patienter
snabba och felfria diagnoser. Kalkylen gir helt enkelt inte
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ihop. Dirfér ir det inte forvanande att utvirderingar visar pd
bristande kvalitet och stora regionala skillnader i diagnostik.
Inom bréstcancersjukvarden dir korrekt bedémning av bio-
markdrer i patologin ir avgorande for patientens behandling,
har vi identifierat stora skillnader i diagnostiken bade mellan
och inom sjukhus, vilket bidrar starke till att patienter fir
ojimlik behandling utifrin bostadsort”.

TUMORBIOLOGIN AVGOR RISK FOR ATERFALL

En bréstcancers aggressivitet bestams till stor del av dess tu-
mérgrad, vilken i sin tur analyseras av patologen genom en
tidskrivande och noggrann procedur dir flera parametrar un-
dersoks och summeras. Framforallt for patienter med dstro-
genreceptor-uttryckande tumérer (ER+) spelar tumérgrad en
viktig roll f6r behandlingsrekommendationer. Patienter med
tumorgrad 1 har lag risk for lymfkortelmetastasering och ter-
fall medan patienter med tumorgrad 3 har betydlige simre
prognos. Denna information ligger till grund £6r den medi-
cinska behandlingen. Aven om tumérgrad ir en robust prog-
nostisk faktor s faller drygt 50 procent av alla tumérer in i
en intermediir kategori, tumérgrad 2. For patienter med grad
2-tumorer innebar det en intermedir risk, vilket har mycket
begrinsat kliniske virde.

For att bittre kunna bedéma en patients risk for aterfall
anvinds numera tvd kommersiella CE-mirkea analyser base-
rade pa genexpression som beslutsstod. Néigra uppenbara be-
grinsningar ir att metoderna ir vildigt dyra (25 000-30 000
SEK), kriver inkép av speciell utrustning alternativt att pro-
ver skickas direke till USA f6r analys. Ett stérre problem ir
tidsatgingen; i normalfallet fir den behandlande likaren vin-
ta minst en till tvd veckor pé analyssvar. Sammantaget gor det
att produkterna inte blir tillgingliga for alla patienter som har
behov av prognostiska analyser.
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Eftersom mikroskopibilder innehaller oerhére mycket infor-
mation borjade min och Mattias Rantalainens forskargrupp pa
Karolinska Institutet att diskutera hur vi skulle kunna gora
motsvarande analys direke fran bilderna. Andra forskare har
tidigare visat att brostcancer av grad 2 har genexpressionsprofi-
ler som ir identiska antingen med grad 1- eller grad 3-tumaorer™.
Vid Karolinska Institutet har vi successivt byggt upp kapacitet
och berdkningskraft for att utveckla egna Al-baserade bildana-
lyssystem f6r framtidens patologi. Detta har mojliggjorts genom
anslag frin MedTechLabs, Brostcancerforbundet, Cancerfon-
den, Vetenskapsradet med flera. Al-system baserade pé s kall-
lad djupinlirning innebir att systemet lir sig utifrin stora
mingder triningsdata, vilket exempelvis kan utgéras av mikro-
skopibilder. Mikroskopibilderna genomgar en miangd kvalitets-
optimerande steg innan de analyseras av Al-modellerna.

SA TRANAS AI-SYSTEMET

For att lara Al-systemet” att urskilja cancer i bilderna méste
forst tumdromraden markeras av en erfaren patolog i ett om-
fattande urval av bilderna. Det trinade Al-systemet kan sedan
automatiserat identifiera cancer i nya bilder och dirmed an-
vindas for att vidare analysera det detekterade canceromrédet.
Eftersom grad 1 och 3 ir robusta och starka markorer for lag
respektive hog aterfallsrisk i brostcancer, trinade vi Al-mo-
deller for att identifiera de ménster och strukturer som repre-
senterar just dessa tumorer (Figur 1). Nir Al-modellerna se-
dan applicerades pa grad 2-tumorer kunde dessa delas upp i
hog respektive lag risk, mycket snarlika grad 3 respektive grad
1i6verlevnad (Figur 2). Intressant nog uppvisade de tvi grup-
perna mycket likartade genuttrycksprofiler som grad 3 respek-
tive 1. Al-modellen validerades i oberoende brostcancerko-
horter och uppvisade en prognostisk styrka i paritet med kom-
mersiella genexpressionsprofiler™.

Det finns ett stort kliniskt behov av snabba, triffsikra och
prognostiska analyser for patienter med ER+ och HER2-ne-
gativ brostcancer. For oss, dven ett ansvar att se till att den
akademiska forskningen nar patienterna. Det stills mycket
héga krav pd precision och sikerhet f6r medicintekniska 16s-
ningar som ska anvindas inom klinisk diagnostik. Det finns
visserligen ett undantag som medger utveckling av s kallade
egenutvecklade produkter inom sjukvarden, men de har en
rad begrinsningar och ska dirfor anvindas i undantagsfall
och endast inom den egna sjukvardsorganisationen. Var mal-
sitening har alltid varit att alla cancerpatienter ska fa tillging
till likvirdig diagnostik och vi paborjade dirfor den linga
processen att utveckla en egen och kliniskt godkind produkt.
Vi startade Stratipath 2019 med stdd av Karolinska Innova-
tions och Vinnova. Utvecklingen av en kliniskt godkind pro-
duke dr en kostsam och tidskrivande process som kraver re-
gulatorisk, medicinsk och teknisk kompetens.

ATTRAHERADE INVESTERARE
Efter att ha arbetat ett par &r med mycket begrinsade ekono-
miska resurser lyckades vi under 2021 attrahera investerare sd
att vi direfter kunde utféra produktutvecklingen. Produkten,
nu kallad Stratipath Breast, ir ett Al-baserat bildanalyssystem
och beslutsstdd till den behandlande likaren (Figur 3). Efter
en mingd kvalitets- och sikerhetstester blev produkten CE-
mirke enligt in vitro diagnostik-direktivet, sd kallad CE-IVD-
mirke, och registrerad hos likemedelsverket i maj 2022 och
didrmed godkind for kliniske bruk. Men for en medicintek-
nisk produke slutar inte kraven dir utan tillverkaren ansvarar
for fortsatt kvalitetstestning och uppf6ljning.

Under 2021 var Swedish AI Precision Pathology, SWAIPP,
ett av elva projekt som finansierades genom Vinnovas stora
hilsosatsning inom precisionsmedicin; Innovationsmiljoer for

Al-baserad
bildanalys

Resultat med
riskstratifiering

Figur 3. Stratipaths Al-baserade bildanalys utfors pa rutinfargade mikroskopiglas och resultaten anvands som beslutsstod for den

behandlande lakaren.
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For Helena Olofsson, 6verldkare i klinisk patologi i Region Vdstmanland, &r digital patologi redan en del av rutindiagnostiken.

Foto: Mersiha Grbic.

Precisionshilsa". Genom projektet, som koordineras fran Ka-
rolinska Institutet och rymmer flera foretag samt regioner, har
Stratipaths produke for precisionsdiagnostik av brostcancer
kunnat introduceras och pilottestats inom sjukvirden. Ett
sjukhus som varit med tidigt i produkcutvecklingen och test-
ningen ir Vistmanlands sjukhus i Visteras. "Det ir vildigt
stimulerande att inte bara anvinda utan ocksa fi vara med och
paverka utvecklingen av digitala beslutsstod for cancer-
diagnostiken”, siger Helena Olofsson, 6verlikare i klinisk pa-
tologi, Vistmanlands sjukhus. Nista steg 4r nu ett bredare
inférande pd sjukhus bide inom och utanfor Sverige for att
komma alla patienter till nytta. Samtidigt pagar flertalet kli-
niska och hilsockonomiska studier med Stratipath Breast.

FRAMTIDEN - OVARDERLIGA BESLUTSSTOD

Kommersiell genexpressionsanalys kommer att fortsitta att
vara en viktig metod for prognostisering vid bréstcancer, men
den hoga kostnaden, bristen pé tillginglighet och tidsatgingen
gor att Al-baserad bildanalys sannolikt kommer att ersitta
genexpressionsanalyser successivt. Al-baserad bildanalys har
dessutom manga andra férdelar. Till skillnad frin genexpres-
sionsanalys som utfors pa en bit av cuméren ger Al-baserad
bildanalys méjlighet att analysera multipla omréden fran tu-
méren och dirmed analysera tumorheterogenitet och spatia-
la skillnader i aggressivitet. Dirtill ger det automatisk detek-
tion av cancer och premaligna féréndringar samt biomarkor-
bestimning, allt inom loppet av en timme. Det innebir ovir-

,, Vi behover kostnadsef-
fektiva och liittillgiing-
liga prognostiska analyser for
vara brastcancerpatienter. Det
kan bidra till en jamlik sjuk-

vard, ddrfor dr Stratipaths ar-
bete viktigt.”

Barbro Linderholm, bréstonkolog,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset

derliga beslutsstod till patologen sdvil som den behandlande
likaren. Vi behéver kostnadseffektiva och littillgingliga
prognostiska analyser for vira brostcancerpatienter. Det kan
bidra till en jimlik sjukvard, dirfor dr Stratipaths arbete vik-
tigt”, siger Barbro Linderholm, brostonkolog vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Géteborg.

Stratipath kommer att fortsitta utveckla nya Al-baserade
bildanalyssystem dven for andra andamal och cancerdiagnoser
med syftet att bidra med kostnadseffektiv precisionsmedicin
till allt fler cancerpatienter.
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Boka dig for vart nyhetsbrev och
Onkologi 1 Sverige som
blidderbar PDF

,

" 4

/
/

4‘4 p

N

i skickar sedan flera ar tillbaka ett nyhetS‘brev ar vi
lankar de nyheter vi lagt ut pa www.ony,kologii sverige.se
under veckan som gatt. Det blir me andra ord en bra

som det star prenumerera pa i hégerspalten pa forsta- ©
sidan. Dar kan du ocksa klicka féor om du vill ha tidninéén
som bladderbar PDF. Om du hellre skickar ett mail med
uppgifterna till redaktionen@pharma-industry.sg?’éér
det lika bra.

i'sverige o :
e Ve o I ,' y
nkologt::.
mmmmmmmmmmmmm

V|
Pharma Industry Publishing AB'
Tyra Lundgrens véag 6, 134 Gustavsberg
telefon +46 8 570 10 520
e-mail: redaktionen@pharma-industry.se
Hemsida: www.pharma-industry.se

& y y

Y 4




RCC i samverkan

Hans Hagglund atergar som lakare inom cellterapi och allogen stamcellstransplantation
(CAST) pa Karolinska Universitetssjukhuset, ett av hans specialomraden. Efter tre ar som
nationell cancersamordnare ser han fram emot att fa tréffa patienter och arbeta i team i
sjukhusmiljé igen. Foto: MICKE LUNDSTROM
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"Ar stolt 6ver mitt engagemang
i de europeiska cancerfragorna”

- nationella cancersamordnaren gar tillbaka som ldkare i cancervarden

Efter drygt tre ar som nationell samordnare och ordférande i Regionala cancercentrum i
samverkan (RCC) pa SKR lamnar Hans Hagglund f6r nytt uppdrag som ldkare inom cellte-
rapi och allogen stamcellstransplantation (CAST) pa Karolinska Universitetssjukhuset. Vi
passade pa att stdlla nagra frdgor om den svenska och den europeiska cancervarden och vad
som dr viktigt for effektiv utveckling framaét.

Hur mar svensk cancervird idag?

— Cancervirden ir en stor del av den
svenska hilso- och sjukvarden, den bér-
jar vanligtvis i primarvirden och invol-
verar i princip alla sjukhusets verksam-
heter, den avancerade sjukvirden i hem-
met och den palliativa virden. Men den
inkluderar 4ven egenvard och rehabili-
tering inom och utanfér hilso- och sjuk-
varden. Det gor att det inte finns nigra
enkla svar. Vi har alla under en lingre
period utmanats av en pandemi som har
inneburit att en stor del av sjukvarden
har stillt om f6r att ta hand om patien-
ter med covid-19. Vard efter behov har
prioriterats, vilket har inneburit att var-
den av cancerpatienter har prioriterats,
och som coronakommissionen konklu-
derade ir det i stor utstrickning perso-
nalens fortjinst, ett stort och 6dmjuke
tack till vardpersonalen som gjort ett
fantastiskt arbete under en utmanande

tidsperiod. Men dven cancervarden har
paverkats, invinare har avstitt frin att
soka vard pa grund av oro for smitta el-
ler for att undvika att belasta varden,
men det har ocksa varit tillfilliga ned-
dragningar i screeningverksamheter och
tillfilligt indrade rekommendationer
for utredning och behandling. Vi har
foljt utvecklingen och paverkan av co-
vid-19 pa cancervirden och har i flera
rapporter beskrivit att antalet nydiag-
nostiserade tumorer har minskat men
att den kliniska forskningen i savil vuxen-
som barncancervarden inte paverkats
negativt.

— Sedan linge ir bristen pé vardper-
sonal, virdplatser, tillginglighet och
fortsatta ojamlikheter de storsta utma-
ningarna for varden, efter pandemin ut-
manas sjukvirden dessutom av uppskju-
ten vird och en sommar med dess utma-
ningar.

— Min bedémning ir — trots allt — att
cancervirden mér bra, Sverige har en
cancervard och resultat som ligger i topp
vid internationella jimférelser, vi har
engagerad och motiverad personal i var-
den, vilfungerade processer och natio-
nella kunskapsstod. Vi har ett gott sam-
arbetsklimat regionalt och nationellt, vi
har god tillgang till modern diagnostik
och behandling, och det pagar forsk-
ning och utveckling med innovativa los-
ningar som digitalisering och Al inom
cancervarden.

Vilket eller vilka betydelsefulla om-
rdden tycker du har utvecklats mest
de senaste dren?

— Utan tvekan har precisionsmedicin ta-
git stora och viktiga steg framat, vilket
kommer bade patienterna och varden
till godo. Andra omraden ér sjukhusens
mojlighet att s6ka ackrediteringen som
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Comprehensive Cancer Center, CCC.
Tre stora sjukhus har redan blivit ackre-
diterade, Karolinska sedan drygt tva ar,
Sahlgrenska och Skanes Universitets-
sjukhus nu under véren, och fler sjukhus
har inlett sina respektive processer.
CCC innebir en kvalitetsstimpel och
forbittrat samarbete for hela den sam-
mantagna cancervardens alla aspekter.

/4

Covid-19 har varit utmanande for
bilso- och sjukvirden. Cancervirden
bar klarat sig bra i jimforelse. Vad
tror du det beror pi?

- Vibestimde oss tidigt att f5lja utveck-
lingen f6r att kunna laga efter lige for
patienterna och for vardens medarbeta-
re. P sd sice hade vi kunskap om liget
och kunde prioritera vard efter behov,

Vi kan konstatera att var nationella
cancerstrategi omfattar och fokuse-

rar mycket i linje med den europeiska, men
EU-planen sdtter cancerfragan i kontext med
andra stora omraden som paverkar, till exem-
pel miljo och omvarld, och den har ett stort
och viktigt fokus pa att forebygga cancer.

- Yteerligare utveckling ser jag i den
europeiska cancerplanen som kom forra
aret. Vi kan konstatera att var nationella
cancerstrategi omfattar och fokuserar
mycket i linje med den europeiska, men
EU-planen sitter cancerfrigan i kontext
med andra stora omraden som paverkar,
till exempel milj6 och omvirld, och den
har ett stort och viktige fokus pa att £6-
rebygga cancer.

— Fler nationella program for screen-

ing kommer ocksd att folja pa det forsta,
tjock- och dndtarmscancerscreening,
som just nu rullas ut i regionerna. Vi har
funnit en fungerande modell f6r att han-
tera nationella program effektivt, och vi
har tillsatt samordnare for detta viktiga
omride. Med bra screeningprogram kan
man uppticka och atgirda eventuella
symtom tidigt, s att fler slipper bli sju-
ka.
— Ett annat viktigt omridet dér utveck-
ling varit méjlig ar det tvirsektoriella ar-
betet i Nollvision cancer. Min 6vertygel-
se ar att verklig utveckling och framat-
drift i fragor sker nir intressenterna i
sektorn verkligen samtalar och samarbe-
tar. Da skapas nya insikter och kunskap
som for utvecklingen framat.
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och ha storre fokus pa vard och mindre
pa administration. En forutsittning var
givetvis ett entydigt engagemang fran
vardpersonalen och ett tydligare upp-
drag att bedriva vard. For detta krivdes
bade mer resurser och 6kat samarbete lo-
kalt, regionalt och nationellt. I det hir
laget hade vi ocksa fordelar — Sverige har
en valutvecklad cancervird med olika ty-
per av kunskapsstod, SVF, vardprogram,
regimbibliotek och andra stod som varit
avgorande. Under pandemin har RCC
folje utvecklingen och kommunicerat
data kring antalet nydiagnostiserade fall.

Den nationella cancerstrategin
omfattar frigor i flera dimensioner,
samtidigt - historiskt, nu, och i fram-
tiden. Vad ir enligt dig viktigast for
politiken att fokusera pi de kommande
dren?

— Vi behover vara med och ta del av det
momentum som cancervarden i Europa
befinner sig i. Det ir et stort fokus och
en stor satsning pa cancervird och forsk-
ningunder perioden 2021-27, EU satsar
fyra miljarder euro pa cancerplanen och
100 miljarder euro pa fem utmanande
mal (missions), varav cancer ir ett. Hir
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finns méjligheter att vidareutveckla var-
den f6r patienterna, fokusera pa viktiga
omraden som prevention och tidig upp-
tacke, vidareutveckla precisionsmedicin
och ta nya steg inom forskning och ut-
veckling samt att minska ojamlikheter
mellan linder inom medlemsstaterna.
Det ir ocksi ett utmirke tillfille att upp-
datera den nationella cancerstrategin
och harmonisera med den europeiska
cancerplanen, och sikerstilla att samt-
liga universitetssjukhus ska ackrediteras
enligt den europeiska modellen. Den na-
tionella cancerstrategin har varit en vik-
tig del i utvecklingen av svensk cancer-
vard, satsningen kan med fordel vara mer
langsiktig och med tydligare delmal for
att uppné de 6vergripande mélsittning-
arna.

Bide den nationella strategin och
EUs cancerplan fokuserar starkt pi
prevention och tidig upptickt. Hur
bedomer du att utvecklingen kommer
att blipd det omridet?

- Vivet att 30-50 procent av alla cancer-
fall (vuxna) kan férebyggas. Men endast
cirka tre procent i snitt av EUs medlems-
staters sjukvardsbudgetar laggs pa preven-
tion. Dirfor behéver medel omfordelas,
for att minska insjuknande i livsstilsrela-
terade sjukdomar, det giller inte enbart
cancer utan iven flera andra kroniska
sjukdomar som hjirt- och kirlsjukdomar,
stroke och diabetes. Min bedomning ar
att politikerna borjat 3 upp 6gonen for
att forebygga det som forebyggas kan och
arbeta langsiktigt och konsekvent med
dessa fragor for att firre ska insjukna, de
som insjuknar fa bittre livskvalitet och
for att vi ska ha rad med vard.

- EU satsar stort pa hilsofragor, ett
mycket storre fokus pa att skapa en hil-
sounion ses efter lirdomarna fran pan-
demin. Cancerfragorna prioriteras och
stora resurser avsitts for att ta sig an ut-
maningarna med det 6kade antalet can-
cerfall och ojimlikheterna inom EU. En
av EUs viktigaste framtidsfragor ar pre-
vention och det framgar tydligt i den eu-
ropeiska cancerplanen, den spianner fran
sunda levnadsvanor till arbete med ar-
betsmiljo, carcinogena dmnen i olika
produkeer till luftféroreningar.



— Nir det giller tidig upptackt ar min
bedémning att vi har tvé screeningpro-
gram, livmoderhalsscreening och brést-
cancerscreening som i jimforelse med
ménga andra linder har ett hége delta-
garantal. Hir dr utmaningarna regiona-
la och lokala ojamlikheter som beror pi
sociockonomi, utbildningsnivi och av-
stand till screeningen. Vi behéver foku-
sera pd atgirder for ate f3 till en mer jim-
lik screening. Just nu rullas tjock- och
ﬁndtarmscancerscrecning ut i regioner-
na, och lungcancerscreening ser jag som
nista stora program. Den organiserade
prostatacancertestningen behdver utvir-
deras, men inom en snar framtid har vi
dven ett screeningprogram for prostata-
cancer.

/4

ken fér komplikationer, en win-win-si-
tuation.

- For migdr behandling med forbite
rad precision inte enbart behandling
med olika likemedel, utan iven cell- och
genterapier, mer avancerad kirurgi och
strilbehandling, samt kombinationer av
dessa. Sirskilt spinnande 4r utveckling-
en inom stralomradet, dels sedvanlig
strilbchandling, men 4ven behandling
med mer avancerad utrustning som nir
man kombinerar en MR-kamera med en
strilbehandlingsmaskin, sa kallad MR-
linac samt utvecklingen som pagar inom
protonbehandlingsomridet, en behand-
ling som ges vid Skandion-kliniken i
Uppsala.

Ett viktigt utvecklingsomrade ar
ett forbattrat samarbete med primar-

varden och stod att infora olika verktyg for
att underlatta tidig upptackt. Det blir allt vik-
tigare att utbilda medborgarna i en hdalsosam
livsstil och att sjalva uppmarksamma tidiga
tecken och symtom som kan vara cancer.

— Ett annat viktigt utvecklingsom-
rade dr ett forbittrat samarbete med pri-
mirvarden och stéd att infora olika
verktyg for att underlicta tidig uppticke.
Det blir alle viktigare att utbilda med-
borgarna i en hilsosam livsstil och att
sjalva uppmirksamma tidiga tecken och
symtom som kan vara cancer.

Lallt storre utstrickning gir forsk-
ning och utveckling mot precisions-
medicin. Vilken ar din bild?

— Min bild 4r att det 4r en naturlig ut-
veckling av cancervirden, och att den
utvecklingen har pagétt linge, men un-
der de senaste aren fitt ett storre fokus
med 6kad kunskap om sjukdomarnas ge-
netik kan vi skriddarsy behandlingarna,
ge mer mélinriktade behandlingar och
forbittra dverlevnaden samt minska ris-

— For att Sverige ska hinga med och
bidra till den snabba utvecklingen 4r det
avgorande atc vi hittar framgangsrika
modeller for kliniska studier. Dir dr
Nollvisions samarbete med olika part-
ners kring Test-bed Sweden en viktig
satsning. Det dr ocksé viktigt att vi tar
fram betalnings- och ersittningsmodel-
ler som ger stod till utvecklingen samt
forstirker cancerforskningen genom att
det blir en sjalvklar del av den kliniska
vardagen, och att GMS gér fran projeke
till en del av hilso-och sjukvarden sd att
diagnostiken kan fortsitta att utvecklas
och anvindas jimlikt och kostnadseffek-
tivt i hela landet.

Ser du ndgra flaskhalsar
och tringa sektorer?
— Den tringa sektorn ir bristen pé per-

sonal. Har behovs stora férandringar for
att kunna attrahera yngre att soka sig till
olika vardutbildningar och direfter till
sjukvarden. Vi behéver jobba med orga-
nisatoriska fragor, arbetstidsmodeller,
chef- och ledarskap, fortbildning, msj-
lighet till forskning, administrativ av-
lastning och kulturfragor i virden for att
behalla personalen.

— En flaskhals 4r finansiering av var-
den, det behdvs nya finansierings- och
uppfoljningsmodeller, ett exempel 4r de
okade likemedelskostnaderna som far
en direkt paverkan pa budgeten for per-
sonal, det ir ohallbart att minska antalet
anstillda som en konsekvens av ckade
kostnader for cancerlikemedel, att dess-
utom inte kunna jimfora hur cancerli-
kemedel anvinds inom en region eller
mellan regionerna ir inte hallbart om vi
ska striva efter en jimlik vird.

— Vibehover ocksa ta in andra kompe-
tenser i virden och samarbeta med andra
sekeorer. Det ir tillsammans vi skapar
svensk framtida hilso- och sjukvérd.

- Enligt medarbetarna inom cancer-
varden dr automatisk overforing av data
till exempelvis kvalitetsregister en viktig
fraga. Hir behdver varden forst struktu-
rera informationen i de virdadministra-
tiva systemen och sedan behover eventu-
ella juridiska hinder och andra hinder
undanrdjas for att mojliggora detta.
Data fran kvalitetsregister och journal-
system behdvs i realtid for daglig styr-
ning, planering och utvirdering av var-
den.

— Vi har dven den nodvindiga om-
stillningen av virden som helhet, det
som nu sker inom till exempel Nara vard
och kunskapsstyrningssystemet. Patien-
ternas delaktighet och engagemangi den
forebyggande och egna virden behéver
forbictras. Som verktyg for det finns till
exempel Min vardplan och den individu-
ella patientoversikten, och vi behover
dven oka anvindningen av patientrelate-
rade métt. En spinnande utveckling for
att stimulera forebyggande arbete dr de
hilsoobligationer som nu utvirderas i
Region Stockholm. Forhoppningsvis
kan likande system skalas upp nationellt.

— Nir det galler vintetider ska vi en-
dast ha medicinskt motiverade vinteti-
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der. Hir behovs riktade insatser mot
kinda flaskhalsar och ett stort engage-
mang i regionerna och lokale. Om vi
fortsitter att ha en otillginglig vard ris-
keras den offentliga varden att forsvagas
till forman for privata sjukforsikringar
och orittvisor. Vi kommer d3 bidra till
en okad polarisering och allt vad det ris-
kerar att medfora.

Apropi EU och de stora hilsopro-
grammen - kan Sverige bidramed
Sforskning och utveckling inom ramen
fordem?

— Sverige ligger lingt fram inom manga
omraden, till exempel i arbetet med den
nationella cancerstrategin, och framta-
gande av kunskapsstod och digital ut-
veckling. I ett europeiske och internatio-
nellt perspektiv har vi en god, tillging-
lig, jamlik och effektiv cancervird som
levererar bra resultat. Aven arbetet i
Nollvision cancer har fatt stor uppmirk-
samhet i Europa och internationellt. Vi
kan dela med oss av erfarenheter, men
ocksa lira av andra linder. For mig har
det varit intressant och lirorikt att vara
sakkunnig i den europeiska regionkom-
mitténs yttrande om den europeiska
cancerplanen. Utmaningen i Sverige har
varit att samordna samtliga curopeiska
initiativ, allt frin insatser i s3 kallade
Joint Actions till utlysningar inom ra-
men fér Horisontprogrammet. Nu har
Socialstyrelsen fitc uppdraget att koor-
dinera arbetet vilket ar mycket positivt.

Vad ir du mest stolt over

att ha genomfort?

— Det finns mycket att vara stolt dver.
Jagir glad och tacksam for de hir dryga
tre dren och mest stolt 6ver det arbete
som pagar i respektive RCC, i RCC i
samverkan och det st6d som cancertea-
met pd SKR har bidragit med. Aven
samarbetet med Socialdepartementet,
SKR, myndigheter och systemet for
kunskapsstyrning har utvecklats pa ett
positivt sitt. Tillsammans med virden
och patienterna har vi fortsatt att ut-
veckla cancervirden med olika kun-
skapsstod — nya och uppdaterade vard-
program, vardfdrlopp, regimbiblioteket,
IPO samt nya kunskapsbanken. Vi har
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en nationell samsyn och inriktning i ut-
vecklings- och verksamhetsplanen ”Vi-
gen framat”, vilket gynnar bade patien-
ter och varden.

— En stor del av min tid som nationell
cancersamordnare och ordférande i RCC
i samverkan har varit priglad av pande-
min, trots detta ir jag ocksa stolt Gver att vi
har levererat inom de omraden vi har haft
méjlighet att paverka under pandemin.

- Att screeningprogrammen for
tjock- och dndtarmscancer rullas ut
innebir bittre fdrutsittningar att kunna
uppticka risk for sjukdom tidigare och
att firre slipper insjukna i cancer, och re-
geringens stora satsning pa barncancer-
omridet kommer att innebira bittre
mojligheter.

— Slutligen ir jag stolt 6ver mitt enga-
gemang i de euroepiska fragorna och att
det nu finns ett uppdrag pa plats hos So-
cialstyrelsen att samordna detta. Jag ar
ocksa tacksam att Vinnova har givit
Nollvision cancer fértroendet att skapa
en innovationsmiljé. Det var ocksd fan-
tastiske att fi samlas i Aula Medica och
uppmirksamma 10 &r med den natio-
nella cancerstrategin, det var en unik
mojlighet att tacka alla som bidragit till
utvecklingen av svensk cancervérd.

- Det finns dock nigra omraden som
jag brunnit for, men dir vi innu inte
natt lika lingt. Det giller chef- och le-
darskapsfragor, breddinférande av indi-
viduella patientoversikter, automatéver-
foring av data till kvalitetsregister och
registrering i likemedelsregistret.

Har du ndgra medskick till din

nésta cancersamordnare?

— Oj, den listan kan goras lang och jag
kanske bor vara forsikeig med medskick.
Men nagra delar jag girna; en god och
nira kontakt med varden och patienter-
na ir en forutsittning for att prioritera
ritt insatser i kommande arbete. Helt
avgorande dr det fortsatta arbetet med
ate fA till langsiktiga canceréverenskom-
melser mellan staten och SKR. Ta ett
nytt grepp kring cancerstrategin genom
att harmonisera med EUs cancerplan,
passa pd nir EU satsar pd cancerfrigorna
— inte minst genom cancerplanen men
ocksa pa forskning och innovationer. Ge

eee RCC i samverkan

stod till det fortsatra arbetet med CCC-
ackrediteringen och skapa en regional
och nationell CCC-infrastruktur. Fort-
sitt arbeta med att korta ledtiderna ge-
nom att identifiera flaskhalsar inom di-
agnosgrupperna och inom regionerna,
och dir tillsdtea specifika satsningar.
Lyfta och utveckla forsknings- och inno-
vationsfrigorna samt forbittra det tvir-
sektoriella arbetet. Samarbeta med life
science-kontoret och fortsitta arbetet
inom precisionsmedicin. Utveckla det
preventiva arbetet och den tidiga diag-
nostiken samt involvera primarvarden.
RCC har sin styrka i att ta fram kun-
skapsstdd, detta arbete bor fortsitta med
fokus pa att f4 till automartdverféring av
data, implementera IPO och min vard-
plan, som exempel. Min kidpphist ar att
oka systemforstaelsen, det arbetet dr inte
avslutat utan pagir hela tiden.

Vad ir mest lockande for dig

med det nya uppdraget?

— Att fa jobba med patienter, jag har all-
tid stimulerats av lirandemiljon pa sjuk-
huset, och att arbeta i team. Jag ser ock-
s4 fram emot att forska och implemen-
tera innovativa lésningar, men aven att
fungera som mentor till yngre kollegor
och chefer — och ledare i varden. Jag
kommer att fortsitta som projektledare
inom Nollvision cancer och jaglockas av
det fortsatta arbetet mot visionen att
ingen patient ska d6 av cancer och att
fler ska leva lingre och bittre.

Di tackar vi och onskar dig

lycka till i det nya arbetet!

— Tack fér det. Jag ar nyfiken som person
och ser mycket fram emot att kunna
fortsitta att utforska det spinnande can-
ceromrédet.

Hans Higglund tilltridde sin nya be-
fattning den 29 augusti. Rekrytering pa-
gar efter ny nationell cancersamordnare.
I mellanrummet fungerar Helena
Brindstrém som tillférordnad samord-
nare.

LENA IVO, KOMMUNIKATIONSSTRATEG
VID SVERIGES KOMMUNER OCH REGIONER,
LENA.IVO®@SKR.SE
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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 2022-07-25. 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, proteinkinashdammare, ATC-kod: LO1EC0O3

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 for 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
tumaoéren 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 ldkemedel 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 2022-07-25.

Mektovi® ¥ (binimetinib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LOIEEOQ3

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 tuméren 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 ldkemedel 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. Produktresumeéns 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.
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Somatuline® autogel’

lanreotide

- patienten kan 74
_injicera sjalv.?

Referenser: 1. Adelman DT et al. Med Devices 2012;5:103-9. 2. Fran produktresumé: Somatuline® Autogel® skall injiceras av sjukvardspersonal i den &vre yttre
kvadranten av skinkan (djupsubkutan injektion) eller i det 6vre yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter
l&dmplig tréning, ges antingen av patienten sjélv eller av en tranad person. Vid sjalvinjektion ska injektionen ges i det dvre yttre laret. Det ar upp till sjukvardsperso-
nalen att bestdmma om patienten sjalv eller en trénad person ska administrera produkten. 3. Salvatori R et al. Pituitary 2010;13(2):115-22. 4. Strém et al. Patient
Preference and Adherence 2019:131799-1807. 5. Somatuline® Autogel® injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta, Produktresumé 2021-11-02. 6. Sandostatin®
LAR® pulver och vétska till injektionsvatska, suspension, Produktresumé 2021-11-18. 7. Adelman et al. Adv Ther (2020) 37:1608-1619. (Deltagande sjukskoter-
skor hade &ver 2 ars erfarenhet av att injicera Somatuline® Autogel® eller Octreotide LAR f6r behandling av akromegali och/eller NET. | studien féredrog 97,8 %
Somatuline® Autogel®-sprutan fére den befintliga octreotide LAR-sprutan — dver alla 9 undersokta egenskaper. De framsta skélen var att sprutan inte kloggar igen
och snabb administrering (=tid fran férberedelse till injektion).

Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med automatiskt nalskydd 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en tillvaxt-
hormonhdmmare 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 fér vilka kirurgi och/eller stralbehandling inte &r nagot alternativ. Symt-
omlindring i samband med neuroendokrina tumérer och behandling av gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer (GEP-NET), av grad 1 och vissa tumérer
av grad 2 (Ki67-védrde 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. GH och IGF-1 nivaer bér kontrolleras rutinméssigt hos alla patienter med akromegali. Lanreotid
kan leda till minskad hjartfrekvens utan att nédvandigtvis na tréskeln fér bradykardi hos patienter utan underliggande hjartproblem. Férsiktighet ska darfér iakttas
vid start av lanreotidbehandling av patienter med bradykardi. Det har férekommit rapporter om gallsten som resulterar i komplikationer, inklusive kolecystit, kolangit
och pankreatit. Om komplikationer av kolelitiasis misstanks, avbryt behandling med lanreotid och behandla pa lampligt satt.

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farogatan 33, 164 51 Kista. (Rx; (F); SPC november 2021). For ytterligare information

och prisuppgift se www.fass.se. > I P S E N
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