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

alla patienter som bedéms vara Idmpliga fér
kombinationsbehandling (A).*

IBRANCE - den mest anvanda
CDK 4/6-hammaren 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), LOIEFOI1, filmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE ar indicerat fér 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 johannesoért. Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska
monitoreras avseende tecken och symtom péa 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 ingdende
beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se. For dosering, uppgift om foérpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum fér éversyn av produktresumén 2022-07. www.pfizer.se.

é Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®

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

PP-IBR-SWE-0682, Aug-2022



Fetmarelaterad cancer och
ny kamp for stralonkologin

a omslaget den har gdngen moter du Ylva Trolle Lagerros, specialist i internmedicin och medicinskt

ansvarig chef p& Overviktscentrum (OC), som har runt 1 000 patienter frdn hela Stockholmsregionen

inskrivna for behandling av obesitas. “Men det vi ser har dr bara toppen av ett isberg”, sager hon i
reportaget pa sidorna 44-55. Obesitas ar en kronisk och snabbt 6kande sjukdom i hela vérlden och idag
vet man att risken dkar fér en rad olika sjukdomar, bland annat 13 olika cancersjukdomar. Overvikt kan leda
till en laggradig inflammation i kroppen, en miljé som cancerceller trivs i. Onkologi i Sverige har besokt
Overviktscentrum och intervjuat flera olika specialister — om allt frdn den ofta komplexa sjukdomsbilden
till vikten av samtal, bra bemotande och respekt.

Pa sidan 56 skriver ocksa Jimmy Célind och négra forskarkollegor vid Sahlgrenska akademin om en ny
studie som visar att personer som haft ett hogt BMI som barn har en forhojd risk for fetmarelaterad
cancer senare i livet — detta dven om de varit normalviktiga som unga vuxna.

Den hér utgavan bjuder pa tva gedigna referat av viktiga moten. Det géller Karolinska Hematology Seminar
som i ar arrangerades for tjugonde gangen. Du hittar det mesta som avhandlades och alla viktiga nyheter
pa sidorna 24-36. | slutet av augusti narvarade OiS-redaktionen vid konferensen 50 dr av svensk féretagshis-
toria i strdlonkologins tjdnst pa Rudbecklaboratoriet i Uppsala. Arrangdren BHFS, Branschhistorisk forening
for stralbehandling, bjod pa en fullspackad dag som avslutades med en paneldebatt. Bland deltagarna
radde en stor enighet om att det behdvs en ny nationell satsning inom detta omrade med fokus pa 6kad
samverkan, mer forskning med malet att ge forstklassig stralbehandling for patienter, och langsiktiga
atgarder for att fa fler lakarstudenter att intressera sig for stralonkologi.

Men vi bjuder forstas pa annu mer lasning. Intresserad av AML? Las mer om hur ett billigt Iakemedel kan
motverka behandlingsresistens pa sidan 84. Missa inte heller senaste nytt om hormonsédnkande behand-
ling vid brostcancer pa sidan 74, och pa sidan 14 hittar du en intervju med Cancerfondens nye ordférande
Goran Hagglund.

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

Med hopp om intressant och ladrorik ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Bosse Johansson
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SE-VNCCLL-200030v4.0 2022

VENCLYXTO?® (venetoklax)

VENCLYXTO

- RekomMmENDERAD | NYTT
| ALLA LINJER VID KLL'

DESIGNAD FOR ATT AVSLUTAS

Tidsbestamd kemofri kombinationshehandling’
med VENCLYXTO" i 1L och 2L vid KLL

* VENCLYXTO® i kombination med obinutuzumab ar avsett f6r 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 foremal 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 fér 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 bade kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.
Varningar och forsiktighet: 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 férméga att kora bil eller anvanda maskiner. Datum for senaste dversyn av SPC 21 juni 2021. For
fullstdndig information och pris, se www.fass.se. Ingar i ldkemedelsférmanen (F) med begrénsning. Subventioneras endast fér behandling av vuxna patienter
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid féljande godkanda 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 hammare av B-cellsreceptorns signalvag.

]
@ VENCLYXTO

be\/le AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600 venetoklax tabletter
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

.

i

KEYTRUDA® AR DEN FORSTA OCH ENDA PD1-HAMMAREN

,‘ )

SOM AR GODKAND FOR ADJUVANT BEHANDLING | °

PD-1, programmerad celldddsreceptor 1.

Referens:
1. KEYTRUDA produktresumé 07/2022.

i

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lsning.
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hammare, LO1FF02, Rx, Subventioneras ej,
SPC 07/2022

INDIKATIONER:
Melanom

* KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for adjuvant behandling av vuxna och
ungdomar frén 12 ars alder med melanom i stadium 1B, IIC eller Il efter total
resektion.

* KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna och ungdomar
frén 12 ars alder med avancerat (inoperabelt eller metastaserat) melanom.

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

INTERAKTIONER: Anvéndning av systemiska kortikosteroider eller
immunsuppressiva ldkemedel fore start av KEYTRUDA bar undvikas pa grund av
potentiell paverkan pa KEYTRUDA:s farmakodynamiska aktivitet och effekt.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

¢ Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dddlig
utgang, har forekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid férekomst av
immunrelaterade biverkningar ska nédvéndiga atgéarder 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.

e KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvandas med forsiktighet
till patienter > 75 ar efter noggrant dvervdgande av det potentiella nytta-
riskforhallandet pa individuell basis.

Vid adjuvant behandling av melanom har en trend mot dkad frekvens av svara
och allvarliga biverkningar hos patienter > 75 &r observerats.

For fullstandig information se www .fass.se

€9 MSD

msd.se | 08-578 13500
Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates. All rights reserved.
SE-00C-00048 | 08/2022
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ESMO: Nya resultat fran
fas lll ARASENS-studien
Nya resultat fran fas lll-studien ARASENS, som studerat effekten och

sakerheten av darolutamid plus androgendeprivationsterapi (ADT)
och docetaxel hos patienter med metastaserad hormonkanslig pro-
statacancer (mHSPCQ), visar att darolutamid, utdver att utdka generell
overlevnad (OS), dven har en stark tolerabilitetsprofil och férmdga att
uppratthalla patienters livskvalitet (QoL) genom kontroll av sjukdoms-
relaterade fysiska symtom och smarta.

— For de patienter som diagnostiserats med avancerad prostata-
cancer ar det av storsta vikt att hitta en behandling som inte bara dr
effektiv utan dven gor det mojligt for dem att uppratthalla sin livs-
kvalitet, sdger Bertrand Tombal, professor i urologi vid Katolska uni-
versitetet i Louvain (UCL) och Idkare vid Bryssels universitetssjuk-
huscenter i Saint-Luc, Belgien. De nya insikterna fran ARASENS-stu-
dien ger ytterligare stdd for darolutamids potential for patienter med
mHSPC i denna kritiska fas av deras liv.

Kalla: Bayer

© © 0 0 0000000000000 0000000000000000000000000000 o

Tecentriq rekommenderas for adjuvant
behandling av icke smacellig lungcancer
Rekommendation och sammanvdgd bedémning:
Tillstdndets svarighetsgrad ar hog.

Tillstdndet &r sdllsynt.

Osadkerheten i det vetenskapliga underlaget dr mattlig.

Adjuvant behandling med Tecentriq har visat statistiskt signifikant
forbattrad sjukdomsfri dverlevnad jamfort med best supportive care
i en 6ppen, randomiserad fas 3—studie.

Inom ramen for regionernas samverkansmodell for ldkemedel har
nationell upphandling genomforts for Tecentrig. Avtalet innebdr att
regionerna far en del av kostnaden dterbetald.

En sammanvagd beddmning av ovanstdende faktorer gor att
Tecentriq kan betraktas som kostnadseffektivt.

Kalla: Janusinfo / NT-rddet
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Undersokning visar: Var tredje njurcancerpatient
har ingen dialog alls med lakare om behandlingen
Var tredje njurcancerpatient har ingen dialog alls med sin ldkare om
behandlingen. Detta trots att studier visar att sédana samtal leder till
battre behandlingsalternativ med farre biverkningar.

— Det ar skrammande att patienter inte involveras i en cancerbe-
handling som kan vara direkt livsavgérande. Ar man inte involverad
sa forstar man inte heller sin behandling, séger Jérgen Jehander,
ordférande i Njurcancerféreningen.

Undersdkningen har gjorts av KANTAR Sifo och inkluderar 82 per-
soner som har diagnostiserats med njurcancer, drygt hélften har fatt
diagnosen under de senaste tva dren. Pd fragan om de diskuterat
behandlingen svarar 33 procent att "ldkaren bestdmde och medde-
lade mig bara vad som gallde”.

Att bromsa eller bota cancer dr viktigt, men s ar dven livskvalite-
ten under behandlingen. Det kan till exempel handla om allt fran
arbete, resor, fritid, trotthet, tarmfunktion eller sexliv.

51 procent svarar att det inte fick ndgon information om detta.

Ytterst fa, sex procent, har fatt information om eller blivit tillfra-
gade att medverka i en forskningsstudie om njurcancer. Sddana stu-
dier ger mojlighet att prova nya behandlingsmetoder.

- Det har gjorts stora framsteg inom njurcancerbehandling och
fler bverlever och kan leva med en kronisk cancer. Men om patienter
inte involveras i forskningen i Sverige, sa riskerar vi ett avbrott i den
positiva utvecklingen, sdger Jorgen Jehander. Det mdste till battre
samtal och diskussioner mellan lakare och patient, att involvera pa-
tienten vet vi leder till béttre behandlingsalternativ och att patienten
far farre biverkningar.

Kélla: Njurcancerféreningen
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TILL FORBATTRAD
TOTAL OVERLEVNRD

BAVENCIO (avelumab) immunterapi

med signifikant 6verlevnadsvinst* som /
forsta linjens underhallsbehandling av
vuxna patienter med lokalt avancerad

eller metastaserad urotelial cancer (UC).!*

* 22,1 manader median total dverlevnad (mOS) BAVENCIO + BSC (n=350)
vs. 14,6 manader median total dverlevnad 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 stddjande vard); 0S: Overall survival (Total 6verlevnad);
mOS: Median total dverlevnad; HR: Hazard ratio

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

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LO1FF04, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: BAVENCIO
ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio ar avsett som monoterapi
for forsta linjens underhallsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som ar progressionsfria
efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib ar avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad
njurcellscancer (RCC). Beredningsform och férpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l16sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml
(200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi ar 800 mg administrerat intravenost under 60 minuter varannan
vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan vecka och axitinib
5 mg taget peroralt tvd génger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan
orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, vasande andning, ryggsmarta, buksmarta, urtikaria och
immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit, interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkortel (pankreatit),
hjarta (myokardit), endokrina kértlar (endokrinopatier) som skoldkértelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, njurar (njursvikt, nefrit).
Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektios cystit och Guillain
Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade
biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedémas och behandling med BAVENCIO kan behdva senarelaggas och kortikosteroider sattas in. Patienter
ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor de fyra forsta infusionerna darefter enligt lakarens bedémning. Vid kombination av
BAVENCIO och axitinib forekom en hogre levertoxicitet jamfort med enbart BAVENCIO. Patienter ska kontrolleras oftare for leverfunktionsférandringar
och symtom pa detta jamfort med nar BAVENCIO anvands som monoterapi. Anvandning av avelumab under graviditet rekommenderas endast da
tillstandet hos kvinnan kraver att det ar absolut nédvandigt. Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och
kvinnor som ammar ska radas att inte amma under behandling. For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se.

Senaste datum for dversyn 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 Ladkemedelsverket, 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 for att gemensamt utveckla MERCK Pﬁze" ave| um ab 20 ma/mi.

och kommersialisera BAVENCIO Koncentrat till infusionsvatska, [6sning
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Dostarlimab - vid aterkommande

eller avancerad endometriecancer

NT-radet rekommenderar Jemperli (dostarlimab) fér behandling av
patienter med dterkommande eller avancerad endometriecancer
med dMMR/MSI-H som har progredierat under eller efter behandling
med platinumbaserad cytostatikabehandling.

Det maligna tillstdndet endometriecancer dr den vanligaste gy-
nekologiska cancersjukdomen och darligen drabbas ungefdr 1 400
kvinnor. Upp till 30 procent av patienter med endometriecancer har
tumdr med dMMR (defekt mismatch repair)/MSI-H (hog mikrosatel-
litinstabilitet. Tumorer med biomarkérerna dMMR- eller MSI-H haren
hogre mutationsfrekvens och sémre majlighet att reparera DNA. For
dessa patienter rekommenderar nu NT-rddet regionerna att anvanda
dostarlimab for behandling av dterkommande eller avancerad endo-
metriecancer.

- NT-rddets besked ar gladjande dd det kan mojliggdra att kvin-
nor med aterkommande eller avancerad endometriecancer far till-
gang till ett nytt behandlingsalternativ, sdger Anna Linnér, medicinsk
chef, GSK Sverige.

Kalla: GSK

Tidig upptéackt av lungcancer i priméarvarden
- en intervjustudie med priméarvardsldkare
Lungcancer ar den cancerform som leder till flest antal dodsfall i

Sverige. Om lungcancerpatienter skulle kunna identifieras tidigare i
sjukdomsforloppet skulle fler kunna behandlas och dverleva. Primar-
vardens roll i detta dr viktig, eftersom en Gvervdgande majoritet av
alla cancerfall i Sverige upptacks i dar.

En ny studie ger en &versikt 6ver lungcancer och primarvardens
roll, samt beskriver vilka problem och 16sningar som primarvardsla-
kare uppfattar kring arbetet med att identifiera lungcancerpatienter
tidigare i sjukdomsforloppet. Studien baseras pa dokumentgransk-
ning och intervjuer med primdrvardslakare.

En 6vervdgande majoritet av de intervjuade ldkarna angav att
brist pa tid och brist pa ldkarkontinuitet var de storsta hindren for att
upptdcka lungcancer tidigare inom primdrvdrden. Det betonades
ocksa att lungcancer dr en mycket komplex sjukdom vilket gor att
man maste arbeta pa flera plan samtidigt. Vidare lyftes det fram att
primdrvarden har ett mycket brett ansvarsomrade bade sett till pa-
tienter och sjukdomar, samtidigt som det finns en stor brist pa pri-
madrvardsldkare.

Kélla: IHE
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LUMYKRAS" 120 mg

film-coated tablets
sotorasib

Read the package leaflet before use.
Keep out of the sight and reach of children.

Lumykras i hogkostnadsskyddet

Lumykras (sotorasib) ingdr i hogkostnadsskyddet som ensam be-
handling av vuxna med framskriden icke smacellig lungcancer
(NSCLC) med sd kallad KRAS G12Gmutation vars sjukdom har fort-
skridit efter tidigare behandling.

Varje ar drabbas cirka 4 200 personer av lungcancer i Sverige. Icke
smacellig lungcancer (NSCLC) dr den vanligaste lungcancerformen.
Cirka 11 till 14 procent av alla patienter med NSCLC har KRAS G12C
mutation. Svarighetsgraden av sjukdomen beddms som mycket hog
eftersom tillstandet &r fortskridande, saknar bot och leder till en for-
kortad livslangd med kraftigt forsamrad livskvalitet.

Lumykras &r en selektiv KRAS G12Ghdmmare som blockerar can-
cercellernas tillvaxtstimulerande signaler, vilket hammar tumaorcel-
lernas delning och spridning.

TLV beddmer att docetaxel, som dr en cellgiftsbehandling, ar re-
levant jamforelsealternativ till Lumykras inom det anvandningsom-
rade Lumykras dr godkant for. Det finns for ndrvarande inga resultat
fran direkt jamférande studier mellan Lumykras och docetaxel. En
indirekt jamforelse visar att patienter som behandlas med Lumykras
lever langre innan sjukdomen forvdrras jdmfért med patienter som
far docetaxel och att den totala 6verlevnadstiden dr ldngre med Lu-
mykras.

Det finns osdkerheter i den indirekta jamforelsen och det hdlso-
ekonomiska underlaget. Baserat pa nuvarande kunskap dr TLV:s sam-
lade beddémning att kostnaden for behandling med Lumykras ar
rimlig i forhallande till nyttan av behandlingen vid tillstdnd med
mycket hdg svarighetsgrad. Mot bakgrund av ovanstdende har TLV
beslutat att Lumykras ska ingd i hogkostnadsskyddet. Eftersom stu-
dier pdgar for ytterligare anvandningsomrade begrdnsas subventio-
nen till det nuvarande godkdnda anvandningsomradet, det vill sdga
ensam behandling av vuxna med framskriden NSCLC med KRAS
G12CGmutation vars sjukdom har fortskridit efter tidigare behandling.

Beslutet galler fran och med den 26 augusti 2022.

Kalla: TLV



OPDIVO (nivolumab) som monoterapi for adjuvant
behandling av vuxna, med muskelinvasiv urotelcells-
cancer (MIUC) med PD-L1 tuméorcellsuttryck 21%, med

hog risk for aterfall efter total resektion av MIUC’

Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) i populationen med PD-L1TC 21%*?

OPDIVO PLACEBO
Median DFS, mdnader (95% KI)  Ej uppnadd (22,1-NE) 8,4 (5,6-20,0)
1,0 ¢ .
Antal events / Antal patienter 56/140 85/142
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TID (MANADER)

Patienter kvar i studien
—e— 140 113 99 96 85 75 67 58 50 38 33 30 29 22 19 8 3 1 0 0
——— 142 30 74 62 57 53 49 44 36 29 23 21 18 14 9 5 3 2 1 0

*Minimum uppféljningstid: 11,4 manader. Median uppféljnings-
tid: 25,5 manader med OPDIVO och 22,4 manader med placebo.

1 OPDIVO Proktresumé 25 april 2022.

2 (alsky MD et al. Poster presentation number 1514 at the
Saciety of Urologic Oncology (SUQ) annual meeting. Dec 1-3,
2021.

3 NT-rekommendation - www.janusinfo.se.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvats-
ka, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTFFO1. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behan-
dling av vuxna med:

U Bristol Myers Squibb’

« lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer vid otillracklig effekt av tidigare plati-
numbaserad behandling

« muskelinvasiv urotelcellscancer (MIUC) med PD-L1 tumor-
cellsuttryck >1%, med hog risk for aterfall efter radikal
resektion av MIUC (adjuvant behandling)

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar som
kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av
dessa och lamplig behandling &r nodvandig for att minimera

livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvar-
lighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbe-
handling med Opdivo goras och kortikosteroider administre-
ras. Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader
efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst un-
der eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk-
ningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administre-
rades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo som mo-
noterapi. Forpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml
eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig informa-
tion, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 25 april 2022.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO

= (hivolumab)

immunonkologi.se

MA) 2022 1506-SE-2200028
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Imbruvica ingar i hogkostnadsskyddet med
begridnsning for ytterligare en patientgrupp

Nu subventioneras Imbruvica, filmdragerade tabletter om 560 mg,
ocksd som behandling vid mantelcellslymfom (MCL) som inte svarar
tillfredsstéllande pa rituximab-baserade cellgiftskombinationer eller
av andra skdl inte beddms vara lampliga for behandling med rituxi-
mab-baserade cellgiftskombinationer.

Mantelcellslymfom (MCL) &r en tumdrform som utgar fran im-
munsystemets B-lymfocyter. MCL debuterar ofta som spridd cancer-
sjukdom. Obehandlad har sjukdomen i allmdnhet ett snabbt férlopp.
TLV beddmer tillstdndets svarighetsgrad som mycket hog.

Aktiv substans i Imbruvica ar ibrutinib, som hdmmar enzymet
Brutons tyrosinkinas, blockerar éveraktiva signalvdgar och gor att
antalet tumorceller minskar.

Foretagets subventionsansokan for Imbruvica galler styrkan 560
mg, filmdragerad tablett, som endast ska anvdndas vid MCL. Sub-
ventionsansokan dr begransad till patienter med sa kallad cytostati-
karefraktar sjukdom eller fér de patienter dar behandling med ritux-
imab-baserade cellgiftskombinationer, sa kallad kemoimmunterapi,
av andra skl inte dr l[dampliga.

TLV har i tidigare beslut rérande subvention fér patienter med
MCL beddmt att relevant jamforelsealternativ vid refraktdr sjukdom
i forsta hand utgors av behandling med bortezomib. TLV gér mot-
svarande bedémning i nuvarande drende. Eftersom det saknas direkt
jamférande kliniska studier som utvdrderat den relativa effekten, det
vill sdga effekten av Imbruvica i forhallande till jimforelsealternativet,
anvands indirekta metoder. Indirekta jdmforelser av studier innebdr
att beddmningar kring relativ effekt dr forenade med en mycket hog
osakerhet. Trots de osdkerheter som éar forknippade med indirekta
jamforelser, bedomer TLV utifran tillgdngligt underlag att Imbruvica
ar en mer effektiv behandling an jamforelsealternativet bortezomib
hos gruppen cytostatikarefraktdra patienter.

TLV beddmer osdkerheten i foretagets halsoekonomiska analys
som mycket hog, vilket framst beror pa osdkerheter i hur mycket
bdttre effekt Imbruvica har.

Sa kallade trepartséverldggningar har dgt rum mellan TLV, regio-
nerna och féretaget. Inom ramen for dessa éverldggningar har fore-
taget och regionerna tecknat en sidodverenskommelse for Imbruvi-
ca som innebdr att behandlingskostnaderna for Imbruvica minskar.
Sidodverenskommelse dr en del av TLV:s beslutsunderlag. Med han-
syn tagen till innehdllet i sidodverenskommelsen dr TLV:s samlade
beddmning att kostnaden fér behandling med Imbruvica dr rimlig i
forhallande till nyttan for de patientgrupper som ansékan om sub-
vention avser.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Imbruvica ska subventio-
neras och ingar i hogkostnadsskyddet med begransning till patienter
med MCL som inte svarar tillfredsstallande pa rituximab-baserade
cellgiftskombinationer eller av andra skdl inte bedéms vara lampliga
for behandling med desamma.

Kalla: TLV
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Rekordbelopp mot dggstockscancer
Valgorenhetsloppet Lenas Lopp i
for Livet slog alla rekord och
430 000 kronor samlades in till
forskning om dggstockscancer.
Ett rekordstort antal personer i
Sverige och utomlands prome-

/
b
e

nerade och sprang for att stotta
forskningen.

Lena Wapplings Stiftelse ar-
rangerar arligen vdlgorenhets-
loppet Lenas Lopp for Livet, dar
varenda krona gdr till forskning
om dggstockscancer. Uppldg-
get ar enkelt: deltagaren samlar

7404 ddonq seus

kilometer genom att g3, jogga

eller springa i en timmes tid.

JOAI

Varje kilometer rdknas och mdlet
ar att tillsammans komma ett
varv runt jorden.

Stiftelsens grundare, Lena
Wappling, dr sjdlv drabbad av
spridd dggstockscancer och

Lena Wappling halsar tack till alla
som stallt upp for forskningen om
dggstockscancer.

sdger:

- Dodligheten i dggstocks-
cancer ar skrammande hog. Vi
behover hitta battre satt att upptdcka sjukdomen tidigt, for da kan
den enklare behandlas och fler dverlever. Mer forskning behovs for
att rddda liv.

Ett rekordstort antal personer, 1 600, deltog i drets lopp som ge-
nomfordes i virtuell form under en veckas tid. Dessutom kunde man
under veckan delta i arrangemang i Sundsvall, Vasterds, Helsingfors
och Zurich.

- Det dr helt fantastiskt att sd manga manniskor engagerar sig for
forskning om dggstockscancer, sdger Lena Wappling. Det har tagits
morgon- och kvallspromenader och har joggats och sprungits éver
hela Sverige. Aven i Storbritannien, Polen, Schweiz, USA, Qatar och
Kina har manga stéllt upp.

De insamlade medlen gdr oavkortat till de forskningsanslag som
Lena Wépplings Stiftelse drligen delar ut. Anslagen gar i huvudsak till
forskningsprojekt inom tidigt upptdckt och diagnos av dggstocks-
cancer.

Kélla: Lena Wdpplings Stiftelse

Det var fullt 6s vid starten av loppet i Vasteras.



Indikationer
BAVENCIO (avelumab)’

{ Monoterapi for behandling av vuxna patienter med

metastaserad Merkelcellskarcinom (MCC)

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

>~

njurcellscancer (RCC)

Monoterapi for forsta linjens m@@méﬂ[gb@h@mdﬂﬁmg
av vuxna patienter med lokalt avancerad elle
metastaserad urotelial cancer (UC) som &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 ar 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 infusionsvétska, I6sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml (200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som mono-
terapi 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 tva ganger dagligen (med 12 timmars intervall).
Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO
maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvall-
ning, hypotoni, dyspné, vasande andning, ryggsmarta, buksmaérta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit,
interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkortel (pankreatit), hjarta (myokardit), endokrina kortlar (endokrinopatier) som skdld-
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 6vervakas av-
seende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedémas och behandling
med BAVENCIO kan behova senareldggas och kortikosteroider sattas in. Patienter ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol infor
de fyra forsta infusionerna darefter enligt lakarens bedémning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib forekom en 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 kréaver att det &r 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 sékerhetsinformation. 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 fér att gemensamt utveckla MERCK é Pﬁzer

och kommersialisera BAVENCIO

§JBAVENCIO

avelumab 2o mgmt

Koncentrat till infusionsvétska, I6sning

SE-AVE-00054 Februari 2022



Cancerfondens nye ordférande Goran
Hagglund tycker att utvecklingen pa
canceromradet &r mycket hoppingivande. b

Foto: CANCERFONDEN

Cancerfondens nye ordforande:

Vi maste varda fortroendet

— samtidigt ha antenner utdt

Kontinuitet men ocksa férnyelse. Att varda det djupa fértroende som finns, men samtidigt
blicka framat och fortsétta arbetet med att hitta de allra bésta forskningsprojekten. Det dr
ndgra av de malsdttningar som den fore detta politikern och partiledaren Géran Hagglund

tar med sig in i det nya uppdraget som Cancerfondens ordférande.

6ran Higglund, som inte bara
G har mangarig erfarenhet som

politiker utan ocksa innechar en
rad olika styrelseuppdrag, funderade
noga innan han tackade ja till det nya
erbjudandet.

- Jagstillde mig tva fragor: har jag tid
och kan jag géra nytta? Det blev ett ja-
kande svar pa bada frigorna. Jag kom
fram till att inget uppdrag kan vara mer
meningsfullt och angeliget in detta och
jag har sett till att skapa tid genom att
avsiga mig andra uppdrag, bland annat
styrelsearbetet i Postkodforeningen.

Han ir for nirvarande ordforande for
Systembolaget, styrelseledamot i stiftel-

14 onkologi i sverige nr 5 — 22

sen Forska! Sverige och har konsultupp-
drag for kommunikationsbyran Reform
Society.

— Efter ménga ér i politiken kinns det
meningsfullt ate fortsitta ta sig an fragor
som berdr, men nu pa ett annat sitt. Jag
har skaffat migen viss kunskap om péver-
kansarbete och jag har ett mycket stort
nitverk, siger Géran Higglund som till-
tridde ordforandeposten i maj i ar.

Han tycker att det ér lite for tidige att
beskriva i detalj hur han vill leda arbetet
de kommande tre aren.

STABIL ORGANISATION
— Cancerfonden ir en stabil, vilstruktu-

rerad organisation som svenska folket har
ett starkt fortroende for. Ett fortroende
som vi mste virda vil. Forra aret slogin-
samlingen rekord och vi kommer att fort-
sitta arbeta i den utstakade och mycket
framgangsrika rikeningen. Det blir inga
tvira kast och stora forindringar men i
alla verksamheter behover man vixla folk,
siger Goran Higglund, som eftertridde
forra LO-ordforanden Wanja Lundby-
Wedin som innehade posten i nio 4r, den
maximala tiden f6r en Cancerfondsord-
forande som viljs vart tredje ar.

Cancerfonden finansierar sedan
ménga ar omkring 75 procent av den
svenska cancerforskningen.



— Forskning kriver enorma resurser
och behoven ékar hela tiden. Cancerom-
radet star infor stora férindringar med
nya satsningar pd bland annat preci-
sionsmedicin. Vi vill naturligevis med-
verka till nya medicinska genombrott
men sidana tar tid och vi vet inte nir de
kommer. Det ir vikeigt att Cancerfon-
den sikrar rollen som tung forskningsfi-
nansiir och hanterar resurserna ritt ge-
nom att kanalisera dem. Vi maste vara i
takt med tiden och férindras i takt med
nya méjligheter, fortsitter han och till-
lagger att det giller for Cancerfonden att
fortsitta att vara relevant eftersom det
finns minga konkurrenter inom insam-
lingsverksamheter idag.

— Vi maste vara bist pa att hitta och
stotta forskningsprojekt som har storst
potential att dstadkomma bra resultat.
Vi miste ha antenner utat och se till att

ha en god 6verblick éver vad som rér sig
i forskningen och uppmirksamma nya,
framat forskare.

KONTINUITET OCH FORNYELSE

— Det handlar om att hitta en strukeur
dir kontinuitet fungerar parallellt med
fornyelse.

Géran Higglund har modererat
manga konferenser inom canceromréidet
under de senaste dren och han tycker att
utvecklingen inom cancerforskningen ir
mycket positiv.

— Det har gjorts helt fantastiska fram-
steg och Sverige stdr sig bra i den inter-
nationella forskningen, men det finns
mer att gora. Vi méste se till att vi inte
tappar kunskap och hamnar i bakvatt-
net, siger han och berittar att han, i lik-
het med s& mdnga andra minniskor, har
personlig erfarenhet av cancer.

— Jag har sjilv inte haft cancer men
just nu far personer i min nirhet be-
handling mot cancer. Idag vet vi ju att
cancer inte ir EN sjukdom utan ménga
olika som inte behandlas med ett och
samma recept. Dirfor dr det viktigt ate
viinte bara stottar det allra senaste inom
forskningen, som till exempel precisions-
medicin, utan att vi stottar projekt i hela
var behandlingsarsenal, som bland an-
nat inkluderar strilterapi och olika kom-
binationsbehandlingar inom cytostati-
ka.

— Utvecklingen ir verkligen mycket
hoppingivande fér landets cancerpatien-
ter tack vare forskningen, men det finns
ocksa en 6kad medvetenhet om olika
riskfaktorer och prevention.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

Vill du vara med och utveckla
morgondagens |
cancervard? 3

i

e

Vara patienter har storre chanser
att overleva cancer an nagonsin tidigare.
Nu behover vi fler sjukskoterskor. Var med

och bidra till den fortsatta utvecklingen!

Skanna QR-koden for att lasa mer och ansoka!

IKAROLINSKA

UNIVERSITETSSJUKHUSET karolinska.se
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Att ta bort primartumor

vid spridd neuroendokrin

bukspottkorteltumor
an forlanga overlevnaden

operera bort primartumoren férlanger 6verlevnaden for patienter med spridd neuroen-
in bukspottkorteltumor. Det visar en multicenterstudie fran Akademiska sjukhuset som
slag pa omradet och med relativt 1dng uppfoljning.

ggressiv kirurgisk behandling, dir primédrtumoren tas bort
gan, forlanger overlevnaden for patienter med neuroendokrina
d 1-2, jar att inte operera”, skriver hiar Josefine Kjaer,
urgi pé set och doktorand vid Uppsala universitet.

curoendokrina pankreastumorer, eller pan-NET som
de numera bendmns, dr en heterogen grupp av tumo-
er som utgar fran Langerhanska celler i pankreas och
a 1-2 procent av alla tumérer i pankreas. De har en
1s pa cirka 1 av 100 000 och uppticks allt of-

lom i samband med radiologiska undersok-
30-40 pr@t::nt av tumorerna ar

ar hormoner som ger hormo-
icke-funktionella tumérer-
edan hunnit utvecklas metas-

d lokaliserad sjukdom i pankreas
1 resektion av primédrtuméren vid
verlevnadsvinst 4r kontroversiellt
mellan olika center.? Det finns
tidigare, dock ingen randomi-
de resultat dir négra av studi-
efter primiarcumorresek-
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eee neuroendokrina pankreastumorer

733 patients with Pan-NET stage IV 1985-2019
335 Uppsala University Hospital

335 Brigham and Women’s Hospital and Dana Farber Cancer Institute

63 Sahlgrenska University Hospital

539 patients excluded

171 Primary Surgery prior to stage IV diagnosis
135 Irresectable tumour or inoperable patient
17 Patients charts not retrievable
71 Patient referred from other country
23 NECG3
17 NET G3
71 Unknown WHO grade
24 1985-1999
3 Genetic syndrome
7 Primary liver transplantation performed

194 patients with stage IV pan-NET

between 2000 and 2019

65 Primary Tumor Surgery Group 129 Non-surgical Group
(SG) (non-SG)

tion®* och nigra inte kunnat visa nagon skillnad”". Syftet med
den hir studien var att utvirdera utfallet efter primirtumérs-
kirurgi hos patienter med fjirrmetastaserad sjukdom och jim-
féra med patienter dir man latit primirtuméren vara kvar och
samtidigt kontrollera for variationen i metastasbérda och ko-
morbiditet.

PATIENTER AVEN FRAN USA
Vir studie dr en multicenterstudie dér vi samlat in patienter
med pan-NET stadium 4 fran tre center; Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Gote-
borg och Brigham and Women's Hospital/Dana-Farber Can-
cer Institute i Boston, USA. De patienter som analyserades
hade diagnostiserats med sporadisk tumor, WHO grad 1-2
och behandlats mellan aren 2000 och 2019. Patientkarakte-
ristika, tumorkarateristika, kirurgiska samt medicinska be-
handlingar och dédsdatum inhimtades frin journaler och
didrefter delades patienterna in i en primiartumorskirurgi-
grupp (n=65) och en grupp dir patienterna hade primirtu-
méren kvar och motsvarade kontrollgruppen (n=129). Fér att
undvika vad som kallas "immortal time bias” riknades over-
levnad frén tid 0 som i primdrtumérskirurgigruppen var da-
tumet for primirtumdrskirurgin och datumet £6r fjirrmeta-
staserad sjukdom i kontrollgruppen.

Som forvintat var det relativt stora skillnader mellan grup-
perna med yngre patienter med mindre tumérbérda i primir-
tumdrskirurgigruppen. Overlevnaden var ocksa klart hogre i
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primirtumorskirurgigruppen med mediandverlevnad pi 7,8
ir (IQR 4,1-10,6) jimfért med 5,0 ar (IQR 2,8-8,4) och
S-arséverlevnad pa 67,0% (95% CI, 55,0~79,0) jimfort med
51,6% (95% CI, 42,2-61,0) (log-rank, P = 0,018).

For att skapa jimforbara grupper och kontrollera bland an-
nat for tumérbdrda och komorbiditet, utférdes en 1:1 Propen-
sity-scorematchning som resulterade i 50 patienter i varje
grupp. Skillnaden i baslinjekarakeristika var minimala efter
matchning och detta verifierades med standardized mean dif-
ference (SMD). Direfter beriknades 6verlevnad pa nytt och
skillnaderna i dverlevnaden var fortsatt signifikant efter
matchning med medianéverlevnad i primircumérskirurgi-
gruppen pi 7,4 ar (IQR 4,1-10,5) jimfort med 4,6 ar (IQR
3,5-6,5) i kontrollgruppen och S-irsoverlevnad pi 65,4%
(95% CI, 51,5-79,3) jimfért med 47,8% (95% CI, 30,6-65,0)
(log-rank, P = 0,043).

OVERLEVNADSVINST KVARSTOD

Patienter i bida matchade grupperna fick sedvanlig systemisk
behandling inkluderande interferon alpha, somatostatinana-
loger, peptide receptoe radionuclide theraphy (PRRT) och
cellgifter men ocksa kirurgiska och ablativa behandlingar.
Ingen skillnad mellan grupperna detekterades i antal linjer
cellgifter patienterna erhéll, eller hur manga patienter som
behandlades med interferon alpha, somatostatinanaloger eller
PRRT. Diremot erhéll fler patienter i primartumdérskirurgi-
gruppen leverresektion och virmeablation. I en sensitivitets-
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Before matching After propensity score matching
Baseline characteristics Primary Tumor Non-Surgery Primary Tumor Non-
Resection Group Group p-value SMD* Resection Group Surgery SMD*
(SG) (non-SG) (SG) Group
(non-SG)
Age
<50 18 (27.7) 32 (24.8) 32.8 14 (28.0) 12 (24.0) 5.9
50-59 21 (32.3) 39 (30.2) 0.272¢ 25.9 16 (32.0) 19 (38.0) 7.9
60-69 20 (30.8) 32 (24.8) 18.2 15 (30.0) 14 (28.0) 2.8
>70 6(9.2) 26 (20.2) 38.2 5(10.0) 5(10.0) 0
Sex
Female 26 (40.0) 50 (38.8) 0.867* 51.0 21 (42.0) 20 (40.0) 2.5
Male 39 (60.0) 79 (61.2) 46.0 29 (58.0) 30 (60.0) 2.2
Hormonal expression
Functioning 13 (20.0) 30 (23.3) 0.606* 42.3 10 (20.0) 8 (16.0) 7.0
Non-Functioning 52 (80.0) 99 (76.7) 51.3 40 (80.0) 42 (84.0) 4.1
Calendar Year
2000-2009 19 (29.2) 14 (10.9) 0.001* 13.5 10 (20.0) 6 (12.0) 14.8
2010-2019 46 (70.8) 115 (89.1) 77.4 40 (80.0) 44 (88.0) 8.1
Charlson CI
0-1 53 (81.5) 108 (83.7) 192.8 42 (84.0) 46 (92.0) 8.1
2-3 9 (13.8) 13 (10.1) 0.627* 8.9 6 (12.0) 3 (6.0) 14.5
>4 3 (4.6) 8(6.2) 15.6 2 (4.0) 1(2.0) 8.2
Size primary tumor (cm)
<2 6(9.2) 18 (14.0) 37.6 4 (8.0) 6(12.0) 9.2
2-5 34 (52.3) 72 (55.8) 0.100* 451 27 (54.0) 28 (56.0) 2.2
>5 24 (36.9) 30 (23.3) 8.9 18 (36.0) 15 (30.0) 8.1
N/A 1(1.5) 9(7.0) 26.2 1(2.0) 1(2.0) 0
No Liver Met
1-3 21 (32.3) 12 (9.3) 24.4 11 (22.0) 10 (20.0) 33
4-9 20 (30.8) 40 (31.0) <0.001* 28.8 17 (34.0) 23 (46.0) 15.0
=10 17 (26.2) 68 (52.7) 67.0 15 (30.0) 12 (24.0) 8.8
N/A 7 (10.8) 9 (7.0) 5.2 7 (14.0) 5(10.0) 8.4
Extraabdominal
Metastases 3(4.6) 12 (9.3) 0.393¢ 347 47 (94.0) 47 (94.0) 0
Yes 62 (95.4) 117 (90.7) 59.3 3(6.0) 3(6.0) 0
No
WHO Grade¢
NET G1 25 (38.5) 38 (29.5) 28.3 18 (36.0) 21 (42.0) 7.6
NET G2 40 (61.5) 91 (70.5) 0.206* 57.9 32 (64.0) 29 (58.0) 6.5
Total number of 65 129 50 50
patients

Tabell 1. *Standardized means difference; varde inom parentes ar procent; Tumdorgrad enligt WHO 2017, *Chi-Square test, *Fisher’s exact test.

analys dir patienter som behandlats med leverresektion eller
virmeablation exkluderades, kvarstod 6verlevnadsvinsten i
primartumorskirurgigruppen.

Progression-free survival (PFS) beriknades ocksa i grup-
perna bade fore och efter matchning och i studien definierades
klinisk progression som tidpunkten fér byte av onkologisk
eller kirurgisk terapi, vilket tolkades som bevis pa progressiv
sjukdom. Median PFS fére matchning var 1,4 4r (IQR 0,6—
3,4) i primirtumérskirurgigruppen, jaimfort med 1,6 r (IQR
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0,6-2,9) (log-rank, P = 0,218) i kontrollgruppen. Efter match-
ning var 3-rs-PFS i primirtumorskirurgigruppen 27,7%
(95% CI, 15,5-40,2) jimfort med 24,8% (95% CI, 11,5-38,1)
i kontrollgruppen (log—rank, P =0,458). Siledes kunde ingen
skillnad i PES visas vare sig fore eller efter matchning.

Av alla 65 patienter som opererades var den vanligaste ty-
pen av resektion av primartumoren pankreassvansresektion
vilket 48 patienter genomgick. Nist vanligast var pankreati-
koduodencktomi (Whipple's operation) som 15 patienter ge-



Unmatched Groups

©
2
<
S
wv
[}
2
=]
K
=}
£
S

Y 20

0

0 1 2 3 4 5 6 7
Time (years)
No at risk

non-SG 129 117 100 83 62 45 26 17

SG 65 62 59 52 45 36 30 20

No at risk
non-SG 50 42 39 31 21 12 3 2

Propensity-Score matched Groups

L

<]
o

=]
o

H
o

Cumulative survival

N
o

0 1 2 3 4 5 6 7
Time (years)

50 47 45 M 35 27 22 13

Figur 2. Survival in unmatched and matched groups.

nomgick och endast en patient opererades med central pan-
kreasresektion och en patient genomgick enukleation.
Komplikationer kategoriserades enligt Clavien-Dindo
klassifikationen som ir en validerad och vil anvind klassifika-
tion av komplikationer. Av de 65 patienter som opererades
drabbades 19 patienter (29,2%) av en komplikation klassifice-
rad som Clavien-Dindo grad 2 eller hogre. Av dessa drabbades
14 patienter (21,5%) av en komplikation klassificerad som
Clavien-Dindo >3. 90-dagarsmortaliteten efter primirtumars-
kirurgi var 4,6% (n = 3). Ingen skillnad i 90-dagarsmortalitet
kunde identifieras mellan grupperna efter matchning.

VISSA RESULTAT SVARTOLKADE

I denna studie kunde en 6verlevnadsvinst ses trots att de fles-
ta patienter inte genomgitt resektion eller ablation av lever-
metastaserna. Diremot var det fler i primirtumdérskirurgi-
gruppen som erhéll denna typ av behandling av levermeta-
staserna och det kan vara svirtolkat. Behandlingen kan pa-
verka 6verlevnaden, samtidigt, om man lever lingre har man
storre mojlighet ate fa fler behandlingar. Oavsett r primir-
tumdrskirurgi, ibland i kombination med kirurgisk och abla-
tiv behandling av levermetastaser, i var studie associerat med
lingre dverlevnad. De tidigare studier som genomforts har
visat motstridiga resultat, dir nagra visat pa en 6verlevnads-
vinst efter primartumérskirurgi. Tolkning av dessa ar dock
svar pa grund av svagheter som immortal time bias och signi-
fikant selektionsbias da patientens komorbiditet, dlder, all-
mintillstind, tumérgrad och tumérborda ofta ligger till
grund for beslut om att resecera primdrtumoren. Propensity-
scorematchningen i var studie 6vervinner manga av dessa
svagheter.

En del av tidigare studier och de enda studier med match-
ade grupper har anvint Surveillance, Epidemiology and End
Result (SEER)-databasen. Den saknar information om ko-
morbiditet vilket mojliggor selektion av friskare patienterien

primartumérkirurgigrupp. Dirtill saknas information om
andra behandlingar, bade kirurgiska och ablativa men dven
onkologiska, vilket gor resultaten mer svartolkade.

Ett fatal patienter med pan-NET kan fi komplikationer av
sin sjukdom som gor att kirurgi blir nédvindigt, till exempel
blédning, spenomegali eller symtom relaterade till obstruk-
tion. Dock ir det ovanligt att patienter med pan-NET far
dessa besvir och tumdren méste oftast vixa sig mycket stor for
att kunna ge lokala trycksymtom eller obstruktion, sarskile
hos patienter utan hormonella symtom. Dirtill r det ovanligt
att patienter behandlas med primartumorskirurgi med sym-
tomlindring som mél, sirskilt i en metastastisk situation.
Hormonella symtom kan forstis minskas om tumérbérdan
minskar, men ofta kan dessa lindras med antitumoral eller
antihormonell behandling pa ett adekvat sitt.

De svagheter i denna studie som bor poingteras ir att det
i en propensity-scorematchning kan saknas variabler som spe-
lar roll fér utfallet eller att det finns skillnader mellan grup-
perna som vi inte kunnat detektera. Dirtill har ju, i och med
matchningen, manga patienter selekterats bort fran de slut-
giltiga analyserna for att fa jimforbara grupper. Det paverkar
generaliserbarheten och gor att resultaten kanske inte dr app-
licerbara pa patienter med mycket hoga eller laga propensity
scores, till exempel de yngsta och friskaste eller de dldsta med
stor komorbiditet.

ONSKAD STUDIE SVAR GENOMFORA
En randomiserad kontrollerad studie skulle forstis vara énsk-
vird. Men med tanke pa hur ovanlig sjukdomen ar och hur
linge en sadan studie skulle behova pag for att samla in «ill-
rickligt manga patienter, och under hur ling uppf6ljning som
skulle kravas med tanke pa hur linge dessa patienter lever, 4r
det inte sannolike att det skulle vara genomforbart.
Sammanfattningsvis dr kirurgisk resektion den enda po-
tentiellt botande behandlingen av pan-NET. Om kirurgisk
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eee neuroendokrina pankreastumaorer

Treatment for Systemic Disease Primary Tumor Resection Group Non-Surgery Group p-value
n=50 n=50

First-Line Chemotherapy 35 (70.0) 31 (62.0) 0.405*
Second-Line Chemotherapy 20 (40.0) 16 (32.0) 0.405*
Third-Line Chemotherapy 10 (20.0) 12 (24.0) 0.629*
Interferon alpha 11 (22.0) 4 (8.0) 0.091*
Somatostatin analogue 34 (68.0) 35(70.0) 0.829¢
Liver Resection 14 (28.0) 5(10.0) 0.04*
Thermal Hepatic Ablation 11 (22.0) 0(0.0) <0.001*
Hepatic artery embolization 21 (42.0) 14 (28.0) 0.142¢
PRRT 2 (4.0 3(6.0) 0.646*

Tabell 2. PRRT; peptide receptor radionucleide therapy med "’[Lu]. Varde inom parentes ar procent, #Chi-Square test, *Fischer’s exact test.

resektion av primirtumdr vid spridd sjukdom ger ngon dver-
levnadsvinst ar dock inte klarlagt. I denna studie bedomdes
utfall hos patienter med fjirrmetastaserad pan-NET, WHO
grad 1-2 som genomgatt primartumdrskirurgi och jimfordes
mot patienter som hade primartumoren kvar, dir data pa pa-
tienter samlats in frin tre stora neuroendokrina center bade i
Sverige och USA. Primirtumérskirurgi var associerat med
lingre 6verlevnad bade fore och efter propensity-scorematch-
ning. Resultaten stodjer primartumoérskirurgi hos dessa pa-
tienter och en aggressiv kirurgisk regim hos patienter som inte
har ndgon kontraindikation for detta.

REFERENSER

1 Oberg, K. Management of functional neuroendocrine tumors of
the pancreas. Gland Surg 7, 20-27, doi:10.21037/gs.2017.10.08 (2018).

2 M Falconi, B. E., RT Jensen. Consensus guidelines update for the
management of functional p-NETs (F-p-NETs) and non-functional
p-NETs (NF-p-NETs). Neuroendocrinology (2016).

3 Lin, C. et al. The prognostic impact of primary tumor resection
in pancreatic neuroendocrine tumors with synchronous multi-
focal liver metastases. Pancreatology 18, 608-614, doi:10.1016/j.
pan.2018.04.014 (2018).

4 Tsoli, M., Spei, M. E., Wallin, G., Kaltsas, G. & Daskalakis, K. Associa-
tion of a Palliative Surgical Approach to Stage IV Pancreatic Neuro-
endocrine Neoplasms with Survival: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Cancers (Basel) 12, doi:10.3390/cancers12082246 (2020).

5 Citterio, D. et al. Primary tumour resection may improve sur-
vival in functional well-differentiated neuroendocrine tumours
metastatic to the liver. Eur J Surg Oncol 43, 380-387, doi:10.1016/j.
€js0.2016.10.031 (2017).

6 Bertani, E. et al. Assessing the role of primary tumour resection in
patients with synchronous unresectable liver metastases from pan-
creatic neuroendocrine tumour of the body and tail. A propensity
score survival evaluation. Eur J Surg Oncol 43, 372-379, doi:10.1016/j.
€js0.2016.09.011 (2017).

7 Tierney, J. F. et al. Resection of primary tumor may prolong survi-
val in metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors.
Surgery 165, 644-651, doi:10.1016/j.surg.2018.09.006 (2019).

8 Keutgen, X. M. et al. Resection of primary tumor site is associa-
ted with prolonged survival in metastatic nonfunctioning pan-
creatic neuroendocrine tumors. Surgery 159, 311-318, doi:10.1016/j.
surg.2015.05.042 (2016).

9 Bettini, R. et al. Primary tumour resection in metastatic nonfun-
ctioning pancreatic endocrine carcinomas. Dig Liver Dis 41, 49-55,
doi:10.1016/j.d1d.2008.03.015 (2009).

10 Solorzano, C. C. et al. Nonfunctioning islet cell carcinoma of the
pancreas: survival results in a contemporary series of 163 patients.
Surgery 130, 1078-1085, d0i:10.1067/msy.2001.118367 (2001).

JOSEFINE KJAER, SPECIALISTLAKARE | KIRURGI PA AKADEMISKA SJUKHUSET

22 onkologi i sverige nr 5 — 22

OCH DOKTORAND VID UPPSALA UNIVERSITET,
JOSEFINE.KJAER@SURGSCI.UU.SE

-
e |



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'®

55r

MEDIAN

0S

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).73¢

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.¢

KISQALLI &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=aromatashammare. 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 tabletteriblisterforpackningar om 63,42 eller 21tabletter
(motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Indikation: Kisqali &r indicerat fér behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvéxtfaktorreceptor
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 godkdnda 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 leverfunktionsnedséttning 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 pé 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

10.06.2022. Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

), NOVARTIS OKISQALI’

ribociklib

SE2208240604



eee hematologi

Den 7-8 september var det dags fér den
tjugonde upplagan av Karolinska Hematology
Seminar, som for tredje aret i rad holls som
ett webinar. I likhet med tidigare ar praglades
programmet av hogklassiga foreldsningar
med internationella experter inom hematologi,
under traditionsenlig ledning av Magnus
Bjorkholm, professor i medicin vid Karolinska
Institutet.

Utvecklingen inom hematologi gar fortsatt
fort ochi ar fick ahorarna lyssna pa uppdate-
ringar om akut lymfatisk leukemi (ALL), kom-
plementmedierade anemier, myeloproliferativa
sjukdomar (MPN) samt indolenta och aggres-
siva lymfom. Vidare gavs en statusuppdate-
ring om framsteg inom T-cellsengagerande
behandlingar sésom CAR-T-cellsbehandling
och bispecifika T-cellsengagerande antikroppar
(BiTEs). Som traditionen bjuder holls ocksa en
special topic-féreldsning om nagot fér hema-
tologer intressant, men icke-hematologiskt,
dmne. I &r om en investerares perspektiv pa
medicinsk forskning.

Karolinska Hematology Seminar 2022

— hoppfullt om manga nya

orst ut var professor Josep-Maria Ribera, verksam vid
F Universitat Autdonoma de Barcelona. Professor Ribera
leder verksamheten for stamcellstransplantation i Bar-
celona och ir en stor auktoritet inom ALL, som hans forelis-
ning handlade om. Redan idag delas ALL in i subtyper bero-
ende pd ursprungscell och molekylara karakteristika. I take

med 6kad kunskap kring genetiska avvikelser har det blivit
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tydligt att indelningen av ALL 4r dn mer granulir och troli-
gen bestdr av ett dnnu storre antal olika subtyper.' Likasd ar
det enligt Ribera otvetydigt att antal, typ och férekomst av
vissa enskilda mutationer ir kopplade till prognos. Ribera tror
sdledes att genetisk kartliggning kommer att fa dnnu stdrre
betydelse for riskindelning och behandlingsval framéver. Den
bista prognostiska markéren vid ALL f6rblir dock férekomst



Magnus Bjorkholm, professor i medicin vid
Karolinska Institutet, holl som vanligt en fast hand
over det alltid lika uppskattade Karolinska Hema-
tology Seminar som i ar arrangerades for tjugonde
gangen.

behandlingsalternativ

av minimal residual disease (MRD). Kvarvarande MRD efter
induktion ir associerat med simre overlevnad och longitudi-
nella mitningar av MRD kan identifiera aterfall och behand-

lingssvike.>* Ribera lyfte dock ett varningens finger angaende

klonal evolution vid mitningav MRD. Det innebir att sjuk-
domen utvecklas under behandlingens ging och att sjuk-
domsdrivande mutation skiftar, med risk att den MRD-mar-

kor som mits inte lingre ir den subklon som driver sjukdo-
men. Ribera paminde dven dhorarna om den ofta bortglomda
intratumorala heterogeniteten — att sjukdomen redan fran
borjan dr polyklonal.

Vad giller behandling betonade Ribera att deltagande i kli-
niska studier ar det allra bista vid ALL. Med tanke pé att
behandlingsscheman for ALL ir vildigt komplexa menade

onkologi i sverige nr 5 —22 25



o RTINS
<o,
=,

e

Ribera ocksa att en viktig faktor f6r biast behandlingsresultat
ir att den regim en institution ir mest van vid anvinds. En
stor del av foreldsningen dgnades sedan at att gi igenom arse-
nalen av nya likemedel mot ALL per subtyp. Liksom vid
ménga andra hematologiska sjukdomar stir immunterapin
hir i centrum. Ribera borjade dock med att betona att den
dldsta varianten av immunterapi, allogen stamcellstransplan-

tation, kvarstir som en viktig del av behandlingen for patien-

ter med hogrisk genetik vid diagnos samt patienter som 4r
MRD-positiva efter induktion.?

FORBATTRAD OVERLEVNAD

En subtyp av ALL dir behandlingsalternativen forbitcrats
markant det senaste decenniet ir Philadelphia-positiv (Ph+)
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ALL. Denna subtyp av ALL har traditionellt varit associerad
med délig prognos men tack vare utveckling av tyrosinkinas-
himmare (TKI), direkt riktade mot Philadelphiakromoso-
men, har éverlevnaden tydligt férbittrats.’ Ribera tror att
framtiden for behandling av Ph+ ALL kommer att besta av
mer lagintensiv cytostatika i kombination med tredje genera-
tionens TKI, exempelvis ponatinib (Iclusig).*” I en fas II-stu-
die som utvirderat Hyper-CVAD i kombination med pona-
tinib och underhéllsbehandling med ponatinib sags till exem-
pel lovande resultat med en hindelsefri éverlevnad pa 70 pro-
cent efter tre ir.° Vidare finns data som talar for att Ph+ ALL
kan komma att kunna behandlas helt utan cytostatika. Bland
annat har en fas II-studie med 63 patienter visat att kombina-
tionsbehandling med den CD20/CD3-bispecifika, T-cellsen-




For tredje aret i rad arrangerades seminariet som ett
webinar, ndgot som kraver digital och teknisk kompe-
tens. Har ska just professor Marie Scully fran University
College Hospital i London presenteras for ahorarna.

gagerande antikroppen blinatumomab (Blincyto) och dasati-
nib (Sprycel) gav en hég andel molekylira remissioner med en
lovande total 6verlevnad om 95 procent efter 18 manader.*
Om dessa resultat kvarstar ir detta relativt skonsamma be-
handlingsalternativ ett som kommer vara sarskilt anvindbart
for dldre och/eller skdra patienter, enligt Ribera. Aven subty-
pen T-ALL ir associerad med simre prognos. Hir vintar vi
fortfarande pa revolutionerande framsteg i behandlingen. Ri-
bera betonade istillet vikten av postkonsolidering for att und-
vika aterfall hos patienter med T-ALL med behandlingssvar
pa konventionell cytostatikabehandling.

For den storsta undergruppen av ALL, B-ALL, har flera
nya behandlingsalternativ riktade mot ytantigen pa B-cellen
tillkommit under det senaste decenniet. Hit hor exempelvis
ovannimnda blinatumomab (Blincyto) och det CD22-rikta-
de antikroppskonjugatet inotuzumab ozogamicin (Besponsa).
Enligt Ribera kan blinatumomab 3 en plats redan i primar-
behandling f6r patienter som inte ir MRD-negativa efter in-
duktionsbehandling*° Exempelvis har en studie nyligen visat
att 89 procent av patienter som var MRD-positiva konverte-
rade till MRD-negativitet med hjilp av blinatumomab-
tilligg." Bigge preparat har dven visat lovande resultat vid
iterfall och refraktir sjukdom. Exempelvis medforde inotu-
zumab ozogamin en komplett remissionsfrekvens om 73,8
procent jimfért med 30,9 procent med standardbehandling
for patienter med refrakeir sjukdom eller terfall i fas III-stu-
dien INO-VATE."? Aven CAR-T-cellsbehandlingen tisagen-
lekleucel (Kymriah) ir godkind f6r behandling av aterfall hos
ALL-patienter upp till 25 &r. Bist resultat av CAR-T-cellsbe-
handling ses, enligt Ribera, hos patienter med relative lag
kvarvarande tumorborda. Det dr dirfor i vissa fall viktigt med
forbehandlinginnan CAR-T-celler ges. Hir pAminde Ribera
om viss forsiktighet med att forbehandla med inotuzumab
ozogamin da det ger kad risk for sinusoidalt obstruktions-
syndrom vid efterféljande allogen stamcellstransplantation.
Avslutningsvis slog Ribera fast att individanpassad behand-
ling utifrin genetiska karakteristika och MRD-status kom-
mer att bli annu viktigare framover.

VALBEHOVLIG GENOMGANG
Professor Marie Scully frin University College Hospital i
London bjéd pé en uppdatering om komplementmedierade
anemier i den andra férelisningen for dagen. Till denna sjuk-
domsgrupp hor ovanliga sjukdomar som paroxysmal nokturn
hemoglobinuri (PNH) och atypisk hemolytiskt uremiskt syn-
drom (aHUS), men 4ven vanligare tillstdnd sdsom autoim-
mun hemolytisk anemia (AIHA). Foreldsningen bérjade med
en vilbehovlig genomging av komplementsystemet och dess
synergier. Scully piminde &hérarna om hur essentiellt kom-
plementsystemet ir for aktivering avimmunférsvaret. Vidare
redogjorde hon for komplementsystemets fysiologiska bety-
delse vid exempelvis trauma, brinnskada och sepsis samt for
aktivering av koagulationssystemet. Overaktivering av nigot
av dessa system leder dock snabbrt till organskada. Vid kom-
plementmedierade anemier 4r den vanliga regleringen av kom-
plementsystemet satt ur spel, antingen till f6ljd av autoimmu-
nitet eller skada pa nagon del i det regulatoriska systemet.
PNH orsakas exempelvis av mutation i genen PIGA, vilket
leder till att komplementinhibitorerna CD55 och CD59 inte
uttrycks pé cellytan. Det skapar en oreglerad aktivering av
komplementsystemet som i sin tur leder till en kroniskt paga-
ende intravaskulir hemolys. Ut6ver anemin i sig orsakar he-
molysen dven stora mingder frict hemoglobin i blodbanan
vilket ar skadligt for njurarna samt leder till dysreglering av
glatt muskulatur via utarmning av kviveoxid. Detta ger upp-
hov till, for PNH typiska, symtom sisom magont, svarigheter
att svilja samt hoge blodtryck. Likasé leder komplementakti-
veringen till dveraktivering av koagulationssystemet och en
svirbehandlad trombosrisk. Symtombordan vid PNH ir sa-
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ledes uttalad och under ling tid har det saknats bra behand-
lingsalternativ. For snart 15 ar sedan kom dock eculizmab
(Soliris), en komplement(C5)-inhibitor som linge var ett av
de dyraste likemedlen p4 marknaden. I den férsta randomi-
serade studien med eculizumab blev 50 procent av de 87 in-
kluderade patienterna transfusionsfria och en signifikant for-
battrad livskvalitet kunde pavisas.” Scully redogjorde for hur
eculizumab har revolutionerat livet for patienter med svér
PNH-sjukdom. P4 grund av den hoga kostnaden ar dock ecu-
lizumab fortfarande bara tillgingligt for patienter med hogst
sjukdomsborda. Ytterligare ett tillskott till behandlingsarse-
nalen ir ravulizumab (Ultomiris). Ravulizumab ir en mer
langverkande C5-inhibitor som har visat sig vara lika effektiv
som eculizumab trots administration var ittonde vecka istil-
let for varannan som for eculizumab.™

Vid autoimmun hemolys varierar behandlingen beroende
pi om det rér sig om en varm (delvis komplementmedierad)
eller kall (helt komplementmedierad) hemolys. Vid de varma
har behandlingar sisom kortison och rituximab (Mabthera)
oftast god effeke. Kalla autoimmuna hemolyser har dock varit
mer svarbehandlade. Har har komplementinhibitorer sisom
eculizumab visat sig ha viss effekt i en fas II-studie.” Bara de
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7/13 med hoga titrar av antikropp svarade dock pa behand-
lingen, varfor denna regim enligt Scully nog bara kommer bli
aktuell i vissa utvalda, sirskile 5mmande fall. Aven patienter
med varm autoimmun hemolys har ibland ett otillrickligt
svar pd behandling. Har menar professor Scully att dnnu fler
B-cellshimmande likemedel kan vara effektiva, och nimnde
bland annat tva myelompreparat, daratumumab (Darzalex)
och bortezomib (Velcade).*

Scully avslutade sitt foredrag med en genomging av ett
stort antal komplementinhibitorer som 4r under utveckling.
Scully lyfte sirskilt fakcor B-inhibitorn iptacopan som lovan-
de. T en forsta fas I-studie medférde behandling med iptaco-
pan normaliserat hemoglobin hos 8/10 patienter med PNH,
utan nagra biverkningar.” Nar kommer vi att f3 tillging till
denna nya arsenal av potentiellt vildigt effekeiva och till synes
skonsamma behandlingar? Det fragade professor Scully sig
sjdlv i slutet av sin forelisning. En fraga hon saknade svar pd
da minga av de nya preparaten ir vildigt dyra, och antalet
patienter med sjukdomen f3.
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Dagens nista forelisning handlade om de betydligt vanli-
gare myeloproliferativa neoplasmerna (MPN). Hir ingar pri-
mir myelofibros (PMF), polycytemia vera (PV) och essentiell
trombocytemi (ET). Féredraget holls av Alessandro Vannuc-
chi, professor i hematologi vid Florens Universitet. Han valde
att fokusera pa fyra olika "hot topics” inom MPN. Det férsta
var de tvd nya klassifikationer som nyligen publicerats for
MPN, en forfattad av WHO™ och den andra av ICC (Inter-
national consensus classification).” De forindringar Vannuec-
chi valde att lyfta var att nya, mer sensitiva metoder nu rekom-
menderas for att identifiera sjukdomsdrivande mutationer
sasom JAK2. Vidare nimns ett storre antal mutationer av vike
for prognos, sisom ASXL1, EZH2, SRSF2, IDHI, IDH?2 och
U2AFI i den nya klassifikationen. Samtliga ir nu inkluderade
i de mest moderna riskmodellerna och associerade med hog-
risk sjukdom.™” Annu rider ingen konsensus kring hur ex-
tensiv NGS-panel som bor utféras vid MPN men dven 753,
NRAS, KRAS och RUNXI rekommenderas di de ocksa har
visat sig inverka pa bide 6verlevnad och behandlingsresistens.”

Nista "hot topic” rérde PMF och den, enligt Vannucchi,
indlésa diskussionen kring huruvida JAK2-inhibitorn ruxo-
litinib (Jakavi) férbittrar 6verlevnad eller inte vid PMF. Att
ruxolitinib leder till minskad mjiltstorlek och symtomlind-
ring hos majoriteten av patienter med PMF ir viletablerat.”*!
Exakt hur, och om, ruxolitinib ocksi forbittrar dverlevnad ir
dock inte faststillt, men tinkbara mekanismer ir 6kad albu-
minnivd och firre konstitutionella symtom. Vannucchi beto-
nade att prognostiska index for att prediktera vilka som kom-
mer att svara pa behandling med ruxolitinib behéver utveck-
las for att optimera dess anvindande. Vidare nimnde han ett
antal nya likemedel under utveckling mot PMF. Exempelvis
har telomerasinhibitorn imetelstat visat lovande resultat med
>50 procent minskad symtombérda hos drygt 30 procent av
patienter med PMF som inte svarat pd annan behandling.”?
Likasa medférde BCL2-inhibitorn navitoclax i kombination
med ruxolitinib minskad mjilestorlek hos 40 procent och
minskad symtomborda hos 30 procent av patienter med PMF
som sviktat pa behandling med ruxolitinib enbart.”

Det tredje aktuella imnet inom MPN som Vannucchi val-
de att ta upp gillde behandling av patienter med PV som klas-
sas som ldgrisk. Att dven denna grupp har en tydlige forhojd
risk for trombos jamfort med bakgrundsbefolkningen ir vil-
kint och behandling med trombyl 4r standard sedan linge.
Diremot ir cytoreduktiv behandling inte rekommenderad for
denna grupp. For att utréna om sidan kan minska risken for
trombos hos patienter med lagrisk PV randomiserade en stu-
dic patienter med ligrisk PV till standardbehandling med ve-
nesectio och trombyl eller standardbehandling plus tilligg av
pegylerat interferon. Tilligg av interferon gav en stdrre andel
behandlingssvar, 84 procent jimfort med 60 procent hos de
som fick standardbehandling.** Ytterligare en fas ITI-studie
jimférde pegylerat interferon med hydroxyurea (Hydrea) och
visade att pegylerat interferon forbittrade blodvirden i storre
utstrickning men att hydroxyurea var lika effektivt for att
minska risken fér trombos.” Sammantaget ansag Vannucchi
att det vetenskapliga bevisliget ar for tunt for att stodja insit-
tandet av cytoreduktiv behandling for patienter med lagrisk
sjukdom. Indikation for cytoreduktiv behandling vid lagrisk
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PV kvarstar alltsd i dagsliget, fortsatt endast vid intolerans till
venesectio, symptomatisk splenomegali eller persisterande leu-
kocytos.?

Vannucchi avslutade sin férelisning med en kort uppdate-
ring om ET. Till skillnad fran vid PV ir det hir tydlige att
lagrisk patienter inte gagnas av behandling utéver trombyl.
Detta bekriftades i en nyligen genomford studie som inte vi-
sade nagon skillnad i antal arteriella eller vendsa tromboser
med tillagg av cytoreduktiv behandling.” Nigot som diremot
kan komma att bli aktuellt ir behandling med dubbeldos
trombyl. Hir pigar den randomiserade ARES-studien som
Vanucchi hoppas kommer att kunna besvara denna friga.

ATT INVESTERA | LAKEMEDELSUTVECKLING
Forsta dagen pé Karolinska Hematology Seminar avslutades
med arets special topic-forelisning. I ar holls denna av Bjorn
Odlander, KI alumni och tidigare doktorand hos Nobelpris-
vinnaren Bengt Samuelsson. Han har sedermera grundat in-
vestmentbolaget HealthCap som till dags dato har investerat
i totalt 126 féretag inom life science och lotsat 31 nya likeme-
del samt 75 medicintekniska produkter till marknaden. En-
ligt Odlander stir sma foretag for utvecklingen av 73 procent
av alla likemedel som tar sig till sena utvecklingsstadier. Att
stddja och/eller hjilpa till att starta upp foretag for likeme-
delsutveckling dr siledes av stor vike f6r att 3 ut nya likeme-
del pA marknaden. Hur ska da forskare som har en potentiell
likemedelssubstans péa gang locka till sig investerare? Enligt
Odlander ir en viktig faktor for att de ska vilja att investera
att det finns en kind underliggande verkningsmekanism for
preparatet. Likasd fokuserar HealthCap pa att utveckla be-
handlingar mot tillstdnd f6r vilka det finns ett stort behov av
nya behandlingsalternativ. Méjlighet att gora skillnad ar sa-
ledes en viktig variabel vid beslut att investera eller inte. Vi-
dare investerar HealthCap girna i tidig utvecklingsfas for att
kunna ge strategiskt std frin start. Avslutningsvis diskute-
rade Odlander och auditoriet vikten av samverkan mellan in-
dustri och akademi for att pa bista sitt kunna utveckla nya
likemedel till behdvande patienter nu och fortsittningsvis.
Temat for andra dagen var lymfatiskt och dagens forsta fo-
relidsning gav en uppdatering om det senaste inom follikulira
lymfom (FL). Féredraget hélls av professor Stefano Luminari
vid universitetet i Modena och Reggio Emilia. Liksom flera
tidigare talare borjade Luminari med att gi igenom de nyligen
uppdaterade klassifikationerna. Den stérsta forindringen i
WHO-klassifikationen ar att gradskalan tagits bort och att
FL grad 3b istillet klassas som follikulirt B-cellslymfom
(FLBCL).* Férvirrande nog har motsvarande férindring inte
gjorts i den andra internationella klassifikationen, ICC.”
Denna diskrepans harmonierar enligt Luminari i alla fall med
den biologiska och kliniska heterogeneitet som ses inom FL.
Han betonade att kliniken for patienter med FL kan variera
frin helt symtomfri och icke-behandlingskrivande under lang
tid till snabbt vixande, symtomatisk sjukdom som kréver
manga linjers behandling. Luminari menade dirfor ate det dr
viktigt att redan utifran stadium och prognostiska faktorer
vid diagnos fundera pa behandlingssekvensering for patienter
som bedéms ha hég risk for snabbt aterfall och behov av ny
behandling. Luminari piminde om att méilet 4r att maximera
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tid till progression, men samtidigt minska risken f6r sena bi-
verkningar.

Vid éterfall eller dalige behandlingssvar finns vid FL ingen
enskild faststilld standardbehandling. Behandlingsval base-
ras pa tid till dcerfall, tidigare given behandling, stadium och
kliniska karakteristika hos patienten. Luminari betonade ock-
sd vikten av ny biopsi for att utesluta transformation, fram for
allt vid snabba dterfall. Patienter som tidigare behandlats med
cytostatika och som har behandlingskrivande aterfall inom
tvd ar genomgar idag ofta autolog stamcellstransplantation
(ASCT), om patienten ir i tillricklige gote fysiskt skick. En-
ligt en nyligen genomford italiensk fas III-studie med 141 pa-
tienter, som hittills endast presenterats i posterform, rando-
miserades patienter med dterfall till antingen ASCT + under-
hallsbehandling eller till radioimmunterapi + underhéllsbe-
handling. Studien avslutades i fortid pa grund av svirigheter
attinkludera, men faktumet att man hir inte sdg ndgon skill-
nad mellan behandlingsalternativen gor att Luminari menar
att ASCT inte nodvindigtvis ar obligat i denna situation.
dagens lige dir det finns manga nya behandlingsalternativ
rekommenderade Luminari endast ASCT till dem som inte
svarar alls pa forsta linjens behandling eller har mycket snab-
ba aterfall. Han fortsatte sedan med en genomgang av arsena-
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len av nya behandlingar. Liksom f6r mdnga andra hematolo-
giska diagnoser ir immunterapi stort vid FL. Kombinationen
rituximab (Mabthera) och lenalidomid (Revlimid) (R2) har
exempelvis visat forlingd progressionsfri 6verlevnad i bide
MAGNIFY och AUGMENT-studierna och utgér saledes ett
bra cytostatikafritt alternativ enligt Luminari.®

GES SOM KOMBINATIONSBEHANDLING

Vidare ir en rad BiTEs mot ytproteinet CD20(CD20/CD3)
under utveckling och utvirdering i flera fas I-II-studier for
patienter med FL som har aterfall eller daligt behandlingssvar.
Exempelvis har studier med BiTEs:en epcoritamab och glofi-
tamab visat att de leder till komplett remission hos 50 procent
respektive 70 procent av patienterna.” Liksom vid andra T-
cellsengagerande behandlingar finns hir en risk for cytokin-
frisittningssyndrom (CRS). Cirka 60 procent av patienterna
som behandlas med BiTEs har uppvisat nigon grad av CRS,
men endast ndgon enstaka procent har drabbats av CRS grad
3 eller hogre varfér Luminari bedomer tolerabiliteten som
god.” Luminari tror att BiTEs i framtiden kommer att ges
som kombinationsbehandling tillsammans med exempelvis

Pfizers kontor i Sollentuna var den tekniska basen for
Karolinska Hematology Seminar i webinar-form.




lenalidomid eller P13K- eller BT K-inhibitorer. Aven CAR-T-
cellsbehandling har visat lovande resultat vid FL. I fas IT-stu-
dien ZUMA-S5 dir patienter med aterfall av eller refrakeirt
FL behandlades med axicabtagene ciloleucel (Yescarta) ledde
behandlingen till komplett remission hos 74 procent av pa-
tienterna.”> ELAR A-studien som utvirderade CAR-T-cells-
behandlingen tisagenlekleucel (Kymriah) visade liknande re-
sultat med en andel kompletta remissioner om 69 procent
(fowler-21).

Minga nya behandlingsalternativ finns saledes och en ut-
maning i framtiden kommer att vara att vilja ritt behandling
till rite patient vid rict tidpunke. For detta behovs bittre prog-
nostiska markorer enligt Luminari. Hir kommer troligen £6-
rekomst av genetiska mutationer att spela en stor roll. Lumi-
nari nimnde dven cell-fritt tumér-DNA som ett potentiellt
anvindbart méct pd tumdrbérda och markor f6r behandlings-
svar och/eller aterfall i framtiden. Som ett led i att forsoka
individanpassa behandling nimnde Luminari dven ett flertal
studier som pagér eller ar i planeringsstadiet for att utvirdera
om behandlingsintensitet kan justeras beroende pa behand-
lingssvar enligt PET vid interimsutvirdering. Luminari av-
slutade sin forelisning med att aterigen betona den stora kli-
niska variationen hos patienter med FL. Cirka 20-30 procent
av patienter med FL behéver aldrig ndgon behandling medan
10-20 procent av patienterna har ett aggressivt forlopp och
hog risk for tidig dod. Att individanpassad behandling kom-
mer bli allt viktigare vid FL 4r siledes tydligt.

Passande nog fortsatte dagen med en foreldsning av Ralf
Bargou, professor vid Universitetssjukhuset i Wiirzburg och

Professor Catherine Thieblemont, verksam vid
Hépital Saint-Louis i Paris och expert pa aggressiva
lymfom, betonade att kunskapen kring biologisk och
klinisk heterogeneitet 6kat dven vid diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL). Nya genetiska klassifikationer
har visat att antalet subtyper ar betydligt fler an vad
som tidigare beskrivits, och de skiljer sig at bade av-
seende prognos och svar pa behandling.

verksam vid Comprehensive Cancer Center i Mainfranken.

Som en av pionjirerna bakom en av de férsta bispecifika anti-
kropparna, blinatumomab, har han en gedigen bakgrund i
amnet. Foreldsningen borjade med en historisk genomgang
av den riktade immunterapin, som startade i samband med
utvecklingen av rituximab. Sedan dess har det gitt fort och
antalet tillgingliga terapier ir idag stort. Bargou redogjorde
for fér-och nackdelar med BiTES respektive CAR-T-celler
och nimnde bland annat att BiTEs pa grund av sin korta halv-
eringstid behdver upprepas/ges kontinuerlig for att uppritt-
halla T-cellsengagemanget Gver tid. Samtidigt ar den omedel-
bara tillgingligheten en stor férdel, i jimférelse med CAR-T-
celler som ju har en inte oansenlig produktionstid. Biverk-
ningsmissigt menade Bargou att bigge behandlingsalternati-
ven ir relative likvirdiga.

Liksom flera fdregiende talare nimnde Bargou ett antal
aktuella anvindningsomraden fér T-cellsengagerande be-
handlingar. De flesta har hittills utvecklats mot B-celler d&
ytprotein sisom CD19, CD20 och CD22 pa B-celler har varit
lattillgingliga. Alternativ for myeloida och plasmacellssjuk-
domar dr dock pa vig. Bargou nimnde exempelvis BCMA/
CD3-BiTEn teclistamab (Tecvayli) som nu ir godkind for
behandling av patienter med myelom som fatt minst tre klas-
sers behandling tidigare.”* I den fas I-II-studie, som utgjorde
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grund for godkinnandet, ledde teclistamab till komplett re-
mission hos 46 procent av en grupp mycket tungt behandlade
myelompatienter.’ En anti-CD33 CAR-T-cellsbehandling for
AMUL ir ocksd under utveckling och har i en liten fas I-studie,
som hittills endast presenterats i abstractform, visat enstaka
behandlingssvar och likvirdig tolerabilitet som andra CAR-
T-celler.”

VAD SKA AVGORA VAD SOM VALJS?

Hur ska vi d4 vilja nir och vilken T-cellsengagerande behand-
ling vi ska ge, frigade auditoriet. Bargou menade att patien-
tens maende och tid till behov av behandlingsstart avgor idag.
Om behandling inte kan vinta uppgav Bargou att BiTEs "off
the shelf” dr ett utmirke alternativ, medan CAR-T-celler m&j-
ligen kan ge ett mer lingvarigt behandlingssvar hos patienter
som klarar av produktionsvintan.

Avslutande talare pa arets Karolinska Hematology Semi-
nar var Professor Catherine Thieblemont, verksam vid Hopi-
tal Saint-Louis i Paris och expert pa aggressiva lymfom. Aven
vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) har kunskapen
kring biologisk och klinisk heterogencitet 6kat. Nya genetiska
klassifikationer har visat att antalet subtyper ir betydligt fler
in tidigare beskrivet och att de skiljer sig at bide avseende
prognos och svar pd behandling.* Thieblemont menade att
detta forhoppningsvis kommer méjliggora battre, mer indivi-
dualiserad behandling framéver. I takt med denna utveckling
kommer dock prognostiska index och val av behandling att
behéva uppdateras. Thieblemont lyfte exempelvis det PET-
radiologiska mittet TMTV (total metabol tumérvolym) som
en potentiellt anvindbar prognostisk markér. I en studie Thie-
blemont sjilv genomfort visade hoge TMT V-virde i kombina-
tion med performance status-virde > 2 bittre prognostisk
precision dn riskstratifieringen enligt det klassiska internatio-
nella prognostiska indexet (IPI).”

Mainga ir de preparat som de senaste decennierna har ut-
virderats som tilligg till standardbehandling med R-CHOP
vid DLBCL. Hittills har dock inget visats ge en dverlevnads-
vinst. Thieblemont menade dock att detta f6rhoppningsvis
kan dndras i takt med 6kad mojlighet till individuell tumor-
karakterisering for att underlitta val av ritt behandling till
rite patient. Thieblemont redogjorde for ett antal olika prepa-
rat som for nirvarande utvirderas i kombination med R-
CHOP eller dylika cytostatikakombinationer som férsta lin-
jens behandling vid DLBCL. Till dessa hor de bispecifika
antikropparna epcoritamab och mosunetuzumab, den nya
generationens BTKi acalabrutinib (Calquence) och den cyto-
lytiska CD19-antikroppen tafasitamab (Monjuvi). Likasi har
tilligg av CD79-antikroppen polatuzumab vedotin (Polarix)
i utbyte mot oncovin i R-CHOP (Pola-R-CHP) visat forbitt-
rad progressionsfri overlevnad men diremot ingen skillnad i
total 6verlevnad.?® Aven CAR-T-celler har utvirderats som
forsta linjens behandling i ZUMA12-studien med lovande
behandlingssvar om 85 procent.” Thieblemont betonade dock
att uppfSljningstiden hittills dr for kort for att fullstindig
kunna utvirdera vinsten av denna modalitet i férsta linjen.
Thieblemont fastslog likvil att det ar tydligt att R-CHOP en-
samt ar otillrickligt for patienter med hégrisk DLBCL och
foresprikade dd exempelvis tilligg av polatuzumab vedotin
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Magnus Bjorkholm - och seminariedeltagarna -
kunde gladjas at att det gemensamma temat for
samtliga foreslasningar i ar var ett tydligt fokus
pa det stora antal nya behandlingsalternativ som
utvarderas, eller redan finns tillgangliga, for be-
handling av hematologiska sjukdomar. En
spannande tid vantar!

alternativt deltagande i ndgon av ovanstdende studier med
tilligg av potentiellt effektiva preparat.

Férhoppningsvis kommer optimerad behandling i férsta
linjen i framtiden att forhindra dcerfall i stdrre utstrickning
in idag. Att en andel om upp till 40 procent aterfaller i sin
sjukdom ir dock en fortsatt stor klinisk utmaning. Aven hir
blir dock behandlingsalternativen bade fler och bittre enligt
Thieblemont. P4 forra drets ASH presenterades tre randomi-
serade studier som jimférde CAR-T-cellsbehandling med
ASCT vid forsta aterfall av DLBCL. Studierna ir svira att
jimféra sinsemellan di olika CAR-T-produkter och
inklusionskriterier anvindes. Tvi av studierna visade en stor-
re andel patienter med behandlingssvar med CAR-T-cellsbe-
handling in ASCT vilket gor att Thieblemont menade att



detta dr en lovande behandling i denna situation.* En annan
positiv aspekt av CAR-T-cellsbehandling ir den relativt goda
toleransen och att det dr en behandling som, till skillnad fran
ASCT, siledes kan ges dven till dldre och skéra patienter. Thie-
blemont betonade dock att lingre uppféljningstid kravs for
ate cillforlitlige kunna uttala sig om dverlevnadsvinst. Utéver
CAR-T-cellsbehandling r ett antal olika T-cellsengagerande
bispecifika antikroppar under utveckling och utvirdering som
behandling for aterfall av DLBCL. Thieblemont framhivde
att en stor fordel med BiTEs ir att de kan kombineras med
cytostatika. Aven hir pagir ett stort antal kliniska studier och
behandlingsalternativen for patienter med DLBCL kommer
saledes med all sannolikhet snart att bli fler.

Ett gemensamt tema for samtliga féreliisningar paarets Ka-
rolinska Hematology Seminar var fokus pa det stora antal nya
behandlingsalternativ som utvirderas eller redan finns till-
gingliga for behandling av hematologiska sjukdomar. En
spannande tid vintar saledes inom hematologin framover. Det
ska bli mycket intressant att hora vad som tillkommit till nas-
ta ars upplaga av Karolinska Hematology Seminar.

Fotnot:

Det vetenskapliga programmet for Karolinska Hematology
Seminar 2022 utformades av professor Magnus Bjorkholm,
och genomférdes med stod av Celgene/Bristol Myers Squibb,
Pfizer och Roche.
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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. For mer information och pris se www.fass.se. Senaste datum for Gversyn av
produktresumén: 2022-03-30.
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En helt ny typ av mikrosko-
piplattform ska 6ka tydlig-
heten vid diagnostisering av
cancertumorer. Metoden
genererar stora mangder in-
formation att tolka, vilket sker
med hjdlp av artificiell intelli-
gens. Tekniken innebér ocksa
nya mojligheter for hjarn-
forskningen. Har beskriver
Nils Norlin, forskare vid
Lunds universitet, den senas-
te utvecklingen inom omradet.

Ny mikro
ge battre C
av canc

agens cancerdiagnostik och pato-
D logi dr resultatet av otaliga fram-

gangar genom aren och som i de
allra flesta fall nite till en niva dir under-
sokningar av vivnadssnitt oftast kan ge
svar pé ja/nej-frigan om det dr cancer el-
ler inte. Stratifiering och subklassifice-
ringar av vissa cancerformer kan visserli-
gen fortfarande vara utmanande men i
stort har vi redan nu natt vildige lingt.
Vad finns det kvar att gora? Och vilka
tekniska hjilpmedel kan i framtiden an-
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Rensning

Avbildning

Inmarkning

Figur 1. lllustration av ett sa kallat iterativt avbildningsflode som exempelvis startar med att ett
vavnadsnitt inmarks med markorer, sasom antikroppar, fljt av avbildning i mikroskop och dar-
efter rensning av inmdrkta markorer. Darefter kan ndsta iteration startas med en ny inmarkning.
En undersokning av ett vavnadssnitt kan inkludera 10-tals iterationer tills alla markorer har

detekterats.

vindas for att ytterligare forbittra diag-
nostik och kanske i synnerhet hjilpa
prognostisera utfallet av enskilda patien-
ters behandlingar med dnnu storre fram-
ging?

Nedan diskuteras nya landvinningar
inom mikroskopi under samlingsnam-
net spatiell (rumslig) molekylir profile-
ring som bérjar fira framgangar vad gil-
ler identifieringen av nya biomarkérer
tor forbittrad precisionsmedicin.

Ivanliga fall nir ett vivnadssnitt eller
tumormicroarray (TMA) undersdks
gors en H&E-infirgning for att forcyd-
liga morfologi och dirtill detekteras tro-
ligen nédgra vil valda biomarkérer, ett
protein av intresse eller mRNA beroen-
de pd typ av cancer. Dessa biomarkorer
kan detekteras genom antikroppsin-
mirkningar om biomarkéren ir ett pro-
tein, eller fluorescerande in situ-hybridi-
sering (FISH) f6r mRNA-biomarkérer.
Oftast sker undersékning av varje ny
(bio)markér pa ett separat vivnadssnite,
nigot som ir tidskrivande om de inte ut-
fors parallellt. Jimforelser av (sam)loka-
lisation gentemot andra biomarkorer
kan inte heller goras exakt om inte flera
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biomarkérer detekteras pd samma viv-
nadssnitt.

Sekvensering anvinds med dkande
frekvens inom cancerdiagnostik. Det ir
ctt kraftfullt komplement till mikrosko-
pi och ger information om eventuella
genfusioner, mutationer eller férindrade
transkriptomuttryck. I och med att viv-
naden dissocieras, loses upp, for att ex-
trahera DNA eller mRNA (giller dven
for encellssekvensering) forlorar vi dock
information om cellernas rumsliga kon-
text och dirmed iven information om
relationerna celler emellan.

De senaste aren har flera olika tekni-
ker utvecklats for att dvervinna ovan
nimnda begrinsningar med bibehallen
information om cellernas relativa posi-
tioner for att kunna underséka manga
olika biomarkéorer (protein, mRNA,
etc.) i ett och samma vivnadssnitt ge-
nom en iterativ inmérkningsstrategi.

AUTOMATISERAD INMARKNING

Generellt sett utférs detta mikroskopi-
baserade forfarande i tre steg (Figur 1).
Forst sker en inmiirkning som ofta ut-
gors av fluorescensinmirkea antikroppar

och prob-DNA som binder till motsva-
rande mRNA eller DN A-sekvenser (sker
oftaiett steg men kan ocksa vara uppde-
latien forsta inmirkning och en sekundir
reporterinmirkning). Inmirkningen
sker idealt sett automatiserat med ett
fluidiksystem kopplat till mikroskopet.
I och med att inmirkningarna dven
innehaller firgimnen, s kallade fluoro-
forer, kan man med laserljus excitera
dessa si att fluorescensljus skickas ut
(med en lingre viglingd in excitations-
ljuset) vilket litt kan detekeeras av en
mikroskopkamera. Avbildning med
mikroskopi gérs dven det automatiserat
di méinga smi synfiltsomraden maste
fotograferas och sammanfogas till en
stor bild for att ticka hela vivnadssnit-
tet. Direfter sker en rensning av inmirk-
ningen vilket gor att all fluorescens for-
svinner. Detta kan ske pa olika sitt men
ofta tillsitts kemikalier genom fluidik-
systemet'. For att detta iterativa arbets-
satt skall kunna fungera krivs alltsd en
kombination av mikroskopi och ett flui-
diksystem som hanterar vitsketranspor-
ten (av analysprober, till exempel anti-
kroppar och rensningsvitskor) vilket
ocksd innebir nya tekniska utmaningar.

Férutom detektion av protein med
antikroppar iar mRNA en viktig biomar-
kor. For diagnostik av vivnadssnitt de-
tekteras mRNA nistan uteslutande ge-
nom FISH dir fluorescensinmirkta
prob-DNA tillsitts med komplementir
sekvens till det mRNA man vill detek-
teraoch avl'zlsningen av ﬂuorescenssigna—
len sker i mikroskop. Denna metod lik-
som inmirkning med antikropper ger
subcellulir lokalisering och dessa meto-
der har funnits i decennier och ir vil
etablerade?’. Nyligen har metoder for sa
kallad iterativ FISH dykt upp som méj-
liggdr detektion av manga fler mRNA-
molekyler samtidigt®* Metoderna f6r
iterativ FISH ir i princip snarlika de
FISH-protokoll som redan ir etablerade
i klinik och har lite olika uppligg, men
grundprincipen ir att forst tillsitta en
stor mingd olika DNA-prober som har
en komplementir sekvens till det
mRNA man vill detektera med flera oli-
ka sekvenser per mRNA. Direfter tillsites
fluorescensinmirkta avldsningsprober som
efter avbildning kan rensas bort infér
nista omgang (iteration). For varje itera-
tion gors avlisningen med kamera i ett
hégupplésande mikroskop dir intensi-



tetsprickar anger lokalisering av en mR-
NA-molekyl (Figur 2b).

SKAPAR EN PSEUDOFARG

Genom antingen en specifik firgkombi-
nation eller binir kombination (signal el-
ler ingen signal) skapas en kod som repre-
senterar en viss typ av mRNA-molekyl.
Med hjilp av en “kodbok” kan vilken
mRNA som motsvaras av vilken firg-
kombination, eller s kallad pseudofirg,
utlisas efter att alla iterationer utforts. I
dagsliget dr mycket av detta arbete fort-
farande pé forskningsstadiet och det ater-
star en del arbete med att etablera dessa
metoder i klinisk kontext men med detta
tillvigagingssitt kan principiellt tusen-
tals koder avlisas vilket betyder att lika
ménga olika mRNA-molekyler kan de-
tekterats i ett vivnadssnitt*. En tidigare
begrinsande faktor har varit att de DNA-
prob-bibliotek som behvs varit dyra och
komplicerade att tillverka d4 de innehil-
ler tiotusentals eller hundratusentals oli-
ka sekvenser for att ticka hela transkrip-
tomet. Men sisom kostnaden for sekven-
sering har sjunkit brant de senaste dren
har dven priserna sjunkit for att generera

DNA-prober.

De senaste drygt tio dren har det
skett en mindre revolution inom prepa-
rering av vdvnadsprover dir storre
vivnadsbiopsier kan goras nistincill
transparenta frimst genom kemikaliska
behandlingar i olika steg’. Direfter av-
bildas provet med mikroskopi i en vitska
som har ett passande brytningsindex
vilket minimerar ljusspridningen. Det
gor att cancerbiopsier kan undersokas i
sin helhet utan att forst behdva gora
nigra vivnadssnitt. Mycket av det vi kan
studera i 3D kan givetvis ocksd ofta stu-
deras i 2D med ett antal vivnadssnitt,
men det finns ett antal lovande aspekeer
som littare kan kvantifieras och under-
sokasi3D. Ett sidant exempel ar studier
av intratumor heterogenitet i solida tu-
mérer samt biomarkérer baserade pé till
exempel olika (ofta statistiska) analyser
av blodkirl i och utanfér tumérvivnad.
Biopsianalyser i 3D kan ses som ett kom-
plement och méjliggor jamforelser med
mer standardiserade undersokningar i
och med att formalinfixerad och paraf-
fininbidddad viavnad kan dven aterparaf-
fineras efter mikroskopianalys’. Fér 3D-
mikroskopering av tumérbiopsier har
det visat sig att en metod kallad ljus-

skiktsmikroskopi ar sarskilt lampad pa
grund dess kapacitet for hog spatiotem-
poral upplosning®. Forsok gors dven att
kombinera ljusskiktsmikroskopi med
spatiell molekylir profilering for innu
snabbare analyser. Framtiden kommer
att utvisa om denna fordel 4r tillracklige
stor for att automatiseras och implemen-
teras i framtida kliniska undersokning-
ar.

AKTIVT FORSKNINGSOMRADE
Exakt hur den rika information som kan
fas frin dessa tekniker bist ska tolkas
och kunna korreleras till diagnos och
prognos ir fortfarande ett dppet forsk-
ningsfilt, likasd saknas standarder for
passande metadata och filformat.
Ovan har protein- och mRNA-de-
tektion diskuterats, men liknande tillvi-
gagangsitt kan ocksi mojliggora detek-
tion av andra biomarkérer som sillan
studerats i rumslig kontext sdsom exem-
pelvis DNA-metylering och kromatin-
accessiblitet. Kombinerat kan alla dessa
olika biomarkérer utgdra ett starkt kom-
plement till morfologiska vivnadstudier
(digital patologi) och kommer att med-
fora forbittrade Al-algoritmer for diag-
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Figur 2. lllustration av ett iterativt detektionsforfarande av olika mRNA i vdvnad, exempelvis fran en tumorbiopsi, med fluorescerande in situ-hybri-
disering (FISH). (@) Forst tillsatts primdra DNA-prober till vévnaden for att identifiera olika mRNA-molekyler och sekundéra prober anvands for att
iterativt bestdamma vilka mRNA-molekyler som detekteras med mikroskopi. (b) lllustration av mRNA-detektion genom iterativ FISH med subcellular
lokalisering (MRNA1-lokalisering till cytoplasman, mRNA2-lokalisering till cellkdrnan). Viss variation finns mellan olika metoder, men grundprincipen
ar att efter att alla iterationer utforts kan man med hjalp av en "kodbok” utldsa vilken typ av mRNA-molekyl som motsvaras av en specifik fargkom-
bination (pseudofarg) eller bindr kombination (signal eller ingen signal). | princip kan tusentals koder avldsas pa detta satt vilket betyder att lika
manga olika mMRNA-molekyler kan detekterats i ett cell- eller vdvnadsprov**.
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nostik/prognostik. Al/djupinlirning
har dven visat goda resultat vad galler att
sirskilja (segmentera) ut enskilda celler
i vivnad, ndgot som ir viktigt for atc
kunna korrelera vissa uteryck till en spe-
cifik cell, men dessa metoder maste ock-
s verifieras yteerligare for kliniske bruk.
Aven utveckling av programvara for vi-
sualisering av stora och multidimensio-
nella dataset och uppskalning av data-
analys till datakluster dr ytterligare nig-
ra av de utmaningar som vintar. I dags-
laget har mikroskopidata av forklarliga
skil inte samma krav vad giller patient-
sikerhet som sekvensering av patient-
prover, sisom anvindning av sikra be-
rikningskluster for analys av sekvense-
ringsdata. Men i takt med att spatiell
molekylir profilering utvecklas och
kommer att generera dnnu mer “sekven-
seringslik” data (till exempel med in si-
tu-sckvensering’) kommer dven nya etis-
ka frigestillningar att dyka upp fér ndg-
ra av dessa metoder, ndgot som givetvis
alltid dr vikeigt att ta hinsyn till for att
garantera patientsikerheten.

Arbetet med att 6verbrygga ovan
nimnda utmaningar sker pd minga stal-
len i virlden i detta aktiva forsknings-
omréde. Forskning bedrivs inte bara ut-
omlands utan numera ocksa pa Lunds
universitet, Karolinska Institutet och
Scilifelab. Med sikerhet kommer inte
alla av de kombinationer av biomarkérer
(till exempel tusentals olika mRNA)
som vi kan mita vara relevanta. Sikert
ir ocksd att i takt med att nya och mycket
dyra behandlingar liggs till arsenalen
okar behovet ytterligare av att veta ate vi
ger ritt behandling till rite patient.
Aven om bara ett litet fatal visar sigbira
virdefull information i sin rumsliga lo-
kalisering kommer vi att ha ménga nya
méjligheter att stilla diagnos och prog-
nos med hogre precision och bittre kun-
navilja behandlingsstrategier, till gladje
for otaliga cancerpatienter virlden dver.
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Vad gor du néir‘kutaryl skivepitelcanber inte Ié‘mgrev
hedoms kurativ kirurgiskt eller via stralning?

Exempel fran screening i EMPOWER-CSCC-1 studien.!

NT-radet och nationellt vardprogram "Skivepitelcancer i huden” rekommenderar systemisk
behandling med cemiplimab (LIBTAYO) vid lokalt avancerad eller metastaserad CSCC.2?

Uppfoljning vid 43 manader i studie EMPOWER-CSCC-1" visar fortsatt respons till LIBTAY0.*2

193 patienter med metastaserande (mCSCC) eller lokalt avancerad (laCSCC) CSCC som inte var kandidater for kurativ
kirurgi eller kurativ stralning.*5
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LIBTAYO visar tydlig klinisk aktivitet* ‘
Respons- Mediantid Kaplan-Meier 24 man estimat
frekvens ORR till svar av patienter med pagaende
respons
Grupp 1: mCSCC LIBTAYO 3 mg/kg varannan o
vecka (n=59). Medianduration av uppféljning 50,8 % 1,9 man 7'],1 %
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Grupp 2: 1aCSCC LIBTAYO 3 mg/kg varannan vecka 44 9 % 21 mén 65.7 %
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* Studie R2810-ONC-1540.
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Att obesitas ar en kronisk, komplex
sjukdom och att patienterna ska be-
motas med respekt och vanlighet &ér
sjalvklarheter pa Overviktscentrum,
en av landets fa specialistmottag-
ningar for obesitas. Fran vanster:
Liisa Tolvanen, dietist, Ylva Trolle
Lagerros, medicinsk chef, Maria
Lidman, enhetschef och Jelena
Mossiaguine, lakare.
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Overviktscentrum
- en specialistklinik

besitas och dvervike ir ett globalt, snabbt 6kande

folkhilsoproblem. Mer dn halva Sveriges vuxna be-

folkning lever idag med &vervike (BMI over 25).
Ombkring 16 procent har obesitas (BMI éver 30), en kronisk
sjukdom som 6kar risken for en mingd olika sjukdomar,
bland annat 13 olika former av cancer. Men trots att obesitas
idag utgor en hilsorisk i klass med rokning dr det ofta svirt
for obesitaspatienter att fa vard. Férdomar, okunskap, skam-
kinslor och daligt bemétande (du far skylla dig sjilv-attityd)
gor att manga av dem tvekar att soka medicinsk hjilp, dven

vid tydliga sjukdomssymtom.

Obesitas ir klassad som en kronisk sjukdom sedan 1997, men
ses fortfarande i hog grad av manga som en helt och hillet
sjalvforvallad sjukdom — som enkelt kan botas genom att bara

ita lite mindre.

De senaste aren har dock kunskapen om att obesitas ir en
komplex sjukdom med ménga tinkbara bakomliggande me-
kanismer okat. Fyra nya likemedel har blivit godkinda for
behandling. Bara ett av dem ingar dock 4n sa linge i hogkost-
nadsskyddet, vilket innebar att merparten av patienterna inte

har rad att kopa de aptithimmande medicinerna.

Tidigare i &r kom nya nationella riktlinjer som man hoppas
ska forbittra varden for de 1,4 miljoner svenskar som har obe-

sitas.

Det finns i nuliget endast ett fatal specialistmottagningar i
landet for dessa patienter, som oftast dr hanvisade till primir-

varden.

Onkologi i Sverige har besokt Overviktscentrum i Stock-
holm, som 6ppnade 2019 och ir en del av Akademiskt spe-
cialistcentrum. Hir behandlas omkring 1 200 patienter frin
16 ars alder frin hela regionen. 40 procent av de inskrivna
patienterna ir under 25 ir med ett genomsnittligt BMI pa 41
vilket motsvarar en kroppsvikt pa cirka 115 kg f6r nagon som

ar 172 cm ling.

Behandlingen, som kan pagaiupp till ev3 &r, dr personcen-
trerad och utfors av team som bestar av likare, sjukskoterskor,
dietister, fysioterapeuter, hilsopedagog och KBT-terapeuter.
Vid inskrivningen tilldelas varje patient en personlig hand-
ledare som foljer henne/honom under hela behandlingen. Vid
behov och i samrdd med likare kan patienten fa remiss till

magsicks- och obesitaskirurgi.
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Okad risk for

13 olika cancerformer

V4

en vi ser bara

toppen pa ett isberg”

BUKFETT UTGOR STORSTA RISKEN

Det dr inte bara rokning, sol- och matvanor som okar
risken for att fa cancer. Overvikt och obesitas (ju mer
fettmassa, ett BMI 6ver 30, desto hogre risk) som
numera anses vara en minst lika stor riskfaktor, kan
kopplas till en 6kad risk for att utveckla foljande 13
cancerformer:

Brostcancer, pankreascancer, levercancer, livmodercan-
cer, magsdckscancer, esofaguscancer, myelom, njurcan-
cer, skoldkaortelcancer, tjock- och dndtarmscancer och
dggstockscancer.

Mer dn tva procent av alla cancerfall i Sverige ar kopp-
lade till 6vervikt och obesitas. Storst risk utgor sa kallat
bukfett. En person med 6vervikt har ofta en laggradig
inflammation i kroppen samt férhojda varden av in-
sulin och andra liknande tillvéaxtfaktorer som gynnar
cancercellers utbredning och 6verlevnad. | fettvdaven
produceras ocksa @mnen som gor att tumoren véaxer,
bland annat 6strogen.

Overvikt och fetma leder ofta till en simre prognos
for den som har fatt en cancerdiagnos.

Ylva Trolle Lagerros, forskare och
medicinskt ansvarig chef pa Over-
viktscentrum, har arbetat med obe-
sitas i manga ar och tycker att det ar
bra att sjukdomen, som 6kar risken
fér manga cancerformer, nu upp-
marksammas mer.

- Det har hdnt s& mycket de senaste tva
aren. Nya ldkemedel och nationella riktlin-
jer gor att vi nu har fantastiska mojligheter
att hjdlpa véra patienter. Det vi ser har hos
oss dr bara toppen av ett isberg. Obesitas
ar en kronisk och snabbt 6kande sjukdom i
hela vérlden.

Det sdger Ylva Trolle Lagerros, specialist
iinternmedicin och medicinskt ansvarig
chef pa Overviktscentrum (OC), som har
runt 1 000 patienter fran hela Stockholms-
regionen inskrivna for behandling av obe-
sitas.

arje ar tar OC emot 1 200 remisser frin primirvir-
den, skollikare och andra specialistenheter, varav un-
gefir hilften godkinns och gir vidare till behandling,

Omkring 40 procent av patienterna hir ir under 25 ar,
med ett genomsnittligt BMI (Body Mass Index) p4 41. Det
motsvarar en kroppsvikt pa mellan 130 och 135 kg for den
som dr medelling.

Ett BMI 6ver 25 riknas som évervikt. Grinsen for obesitas
ar ett BMI 6ver 30.

— Alla vet att det dr ohilsosamt att viga for mycket, men
ménga unga lever i en miljo och har en livssituation dir det
ir svart att halla vikten. Obesitas ir en komplex sjukdom,
med méanga bakomliggande mekanismer, varav en del innu
ir okinda.
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- Det finns vildigt minga olika individuella orsaker bak-
om viktokning. Hir erbjuder vi darfor en hel palett av skrid-
darsydda behandlingar, siger Ylva Trolle Lagerros och tillig-
ger att det for manga av obesitaspatienterna handlar om att ga
ned i vike f6r att till exempel komma upp pa en transplanta-
tionslista, fi en kniledsoperation eller att bli accepterad for
IVE-behandling. Att fd behandling i tid spelar roll.

RISK FOR 13 OLIKA CANCERFORMER

Idag vet man att obesitas ir en riskfaktor for en rad olika sjuk-
domar, alle fran diabetes, hjirt-kirlsjukdom och reumatiska
sjukdomar till 13 olika cancerformer. Overvike kan leda till
en liggradiginflammation i kroppen, en miljé som cancercel-
ler trivs i. Fettviven producerar amnen som gynnar tumértill-
vixten. Overvikt och fetma beriknas ligga bakom cirka tre
procent av alla cancerfall i Sverige, och f6r dessa patienter dr
prognosen dessutom ofta simre.

— Det dr vanligt att man som dverviktig drar sig for att soka
vard vid sjukdomssymtom pa grund av ridsla for vilket bems-
tande man ska fi. Symtom som till exempel en ovintad vike
nedging kan vara ett tecken pa cancer, siger Ylva Trolle La-
gerros och konstaterar att obesitas 4r en starkt stigmatiseran-
de, skamfylld sjukdom.

- En vanligattityd fran omvirlden ir att man har sig sjilv
att skylla, att det bara ir att sluta dta, men idag vet vi att det
ir betydligt mer komplicerat 4n sa.

Hon betonar att mélet med de behandlingar som ges pa
OC inte enbart handlar om viktnedging. Hir arbetar man i
team och man satsar pa ett personcentrerat, vanligt och res-
pekefullt bemétande. Man triffar patienterna under en ling-
re tid och har en helhetssyn pa patienten.

— Vi strivar efter att vara patienter ska fi en dkad livskva-
litet. Den egna motivationen ir viktig och ménga gér stora
framsteg under den tid, max tva ar, som de ar inskrivna hir.

Ylva Trolle Lagerros borjade intressera sig for obesitas-pro-
blematik tidigt.

— Jag skrev fakeiske et specialarbete om Gvervike redan pa
gymnasiet. Mitt intresse for omradet borjade nir jag som ut-
bytesstudent pi Nya Zeeland gick upp i vikt. Att arbeta med
den hir patientgruppen var skilet till att jag valde likarlinjen
och jagarbetade sa smdningom med professor Stephan Ross-
ner i olika omgangar, berittar hon och tilligger att det inte
var manga likare som var intresserade av imnet pa den tiden.

FORSKAR OM OBESITASKIRURGI
Nir Overviktscentrum 6ppnade 2019 flyttade Ylva Trolle La-
gerros dit fran Karolinska. Hon 4r aktiv som forskare inom
sambandet mellan levnadsvanor och framtida sjuklighet och
har en rad olika studier bakom sig, bland annat epidemiolo-
giska studier om olika konsekvenser av obesitas. En del av hen-
nes pagaende forskning handlar om obesitaskirurgi.

— Den som kvalar in till oss kvalar ocksa in till operation,
men vi dr inte kirurger utan samarbetar med de sjukhus i re-
gionen som gor obesitaskirurgi. Forra aret gjordes omkring
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4 000 obesitasoperationer i Sverige. Operation ir ofta effek-
tivt, men det dr ingen hundraprocentig garanti for att behand-
la obesitas framgingsrikt. Om man far ett aterfall i sin sjuk-
dom efter operation blir skuldbérdan oftast innu svarare att
bira. En av vira studier har ocksa visat att det kan finnas en
okad risk for psykiatrisk sjuklighet efter obesitaskirurgi.

Att obesitas dr klassad som en kronisk sjukdom och att det
sedan i &r finns nya nationella riktlinjer ir mycket positive,
anser hon.

— Det har ocksd hint mycket pa likemedelsfronten. Det
finns nu fyra nya likemedel for viktreduktion. Tyvirr ir bara
ett av dem subventionerat vilket innebir att patienterna kan
fa betala 6ver 2 500 kr i mdnaden f6r behandling med nagon
av de nya aptithimmande medicinerna

"Daligt bemotande i sjukvarden

gor att manga personer med obesitas
drar sig for att s6ka vard trots sym-
tom pa andra sjukdomar”, varnar Ylva
Trolle Lagerros.
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"Bra bemotande absolut
viktigast for utsatt grupp”

- Obesitas dr en kronisk sjukdom som kraver uppfoljning under ldng tid och behandling vid
behov. Primérvarden dr var viktigaste samarbetspartner, ménga av vara patienter atervander
dit efter avslutad behandling hér, sdger allmédnldkaren Jelena Mossiaguine, som betonar
vikten av ett bra bemd6tande under hela patientens vdg genom varden och uppskattar att det
finns s mycket mer tid for varje patient pa Overviktscentrum.
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P& Overviktscentrum far patienterna
inte bara ett respektfullt bemotande

- allt pa mottagningen &r anpassat efter
den ofta utsatta patientgruppen”,
berattar Jelena Mossiaguine.

tigma, skam, skuld, forakefullt bemétande ar vanliga

foljeslagare i vardagen for patienter med obesitas. Saker

som kan forstirka kinslan av utsatthet i kontakt med
varden ir till exempel f6r sma blodtrycksmanschetter, daligt
anpassade vagar och mobler som inte passar for personer som
lider av 6vervike eller obesitas.

— Alle sidant har vi tankt pa hér, vi har anpassat alle sd ace
det ska passa var patientgrupp. Vi strivar verkligen efter att
beméta patienterna pd bista mojliga sitt, ndgot de inte alltid
ir sd vana vid, konstaterar Jelena Mossiaguine, som bland an-
nat har varit verksam som huslikare och delaktig i kvalitets-
arbete.

Numera forelidser hon om obesitas fér bade patienter pi
OC och kollegor i primirvarden.

— Det dr en bra mojlighet for att £ hora hur patienterna har
det och fundera pd hur vi i virden kan bli innu bittre pd att
beméta och hjilpa dem.
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— Ibland triffar jag mina tidigare patienter frin vardcen-

traler dir jag sjilv var huslikare forut, siger hon och tilligger
att hon uppskattar att man pa OC har s nira till olika kom-
petenser, till exempel dietist, hilsopedagog och kognitiva be-
teendeterapeuter.

— Foérutom samarbetet med primirvirden och specialister
fran andra kliniker arbetar vi dven titt ihop med patientorga-
nisationen HOBS och vi utvecklar olika digitala stod i virt
arbete, siger Jelena Mossiaguine och betonar att obesitas pre-
cis som till exempel diabetes dr en kronisk sjukdom.

— Dessa patienter ska ha samma rict till uppfoljning och en
sjdlvklar rice att vara kvar inne i systemet, inte behéva borja
om fran noll vid en eventuell motgang i viktarbetet.

Hon understryker att ett bra bemétande fran start kan
leda till att patienterna vigar prata om olika symtom som kan
vara tecken pa farliga foljdsjukdomar som till exempel cancer.
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Varje patient
far en egen
 handledare

Maria Lidman, arbets- och KBT-terapeut,
ar enhetschef pd Overviktscentrum.
"Har arbetar vi verkligen med person-
centrerad vard”, sager hon.

Begreppet personcentrerad vard anvinds ibland lite slarvigt. P4 Overviktscentrum &r det
en realitet och en sjdlvklar del av behandlingen. Varje patient tilldelas en egen handledare/
coach som gor en noggrann kartldaggning tillsammans med patienten for att forsta det indi-
viduella behovet och anpassa behandlingen efter det.

- Véra patienter har en kronisk sdrbarhet, sdger enhetschefen och KBT-terapeuten Maria

Lidman, som dr mycket n6jd med de goda resultat man har sett hittills.

aria Lidman har arbetat pa OC sedan 2008 di en-
M heten hérde till Karolinska Universitetssjukhuset

(2019 blev verksamheten en del av Akademiske spe-
cialistcentrum).

Hon ir arbetsterapeut i grunden och bérjade intressera sig
for KBT-terapi nir hon arbetade med stressrehabilitering pa
Danderyds sjukhus.

— Obesitas ir en komplex sjukdom som nu bérjar tas pa
medicinske allvar. Mekanismerna bakom kan vara psykolo-
giska, biologiska och sociockonomiska. I vart team arbetar vi
med alla de delarna och tillsammans med patienten bygger vi
en behandlingsplan.

Alla patienterna far en handledare vid inskrivningen som
de sedan triffar regelbundet.

— Vi erbjuder ocksa en gruppbehandling med KBT-inslag
med max dtta deltagare dir vi bland annat arbetar med stress-
hantering, forklarar Maria Lidman.

Forutom relevant medicinsk behandling med bland annat
aptithimmande likemedel far patienterna ocks3 fysisk akti-
vitet utskrivet pé recept.

- Kostférindring i kombination med fysisk aktivitet dr av-
gorande for ett bra resultat. Men att indra sina levnadsvanor
och sitt beteende handlar inte bara om psykologi. De nya l4-
kemedel som finns idag ar sa viktiga for behandlingen, vi hop-
pas att fler ska ingd i hogkostnadsskyddet sa smaningom.
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Liisa Tolvanen, specialistutbildad dietist, betonar
att beteendeforandring bast skapas via samtal.
"Vara handlingsplaner utarbetas i tatt samarbete
med patienten.”

"Samtal viktigaste verktyget
for en beteendeforidndring”

- Det finns en stark koppling mellan mat
] och kédnslor hos vissa patienter med obesi-
tas. Bakom svarigheter med vikthantering
finns en rad komplexa bakomliggande orsa-
ker som till exempel stress, somnbrist, psy-
kisk ohdlsa och genetiska orsaker. Vart vik-
tigaste verktyg for beteendeférandring dr
samtalet. Vi skapar en allians med patienten
och ldgger upp en handlingsplan tillsam-
mans.

Det sager den specialistutbildade dietisten Liisa Tolvanen som
har arbetat pa Overviktscentrum sedan 2013 (da det horde
till Karolinska) och som ocksa ir doktorand hos Ylva Trolle
Lagerros.

— Det som lockade mig till obesitasomradet dr att det ar si
komplext. Att arbeta med beteendefdrindring som ér en cen-
tral friga i behandlingen hir 4r en utmaning. Det finns inga
givna svar, alla vra patienter ir olika, siger Liisa Tolvanen,
som precis som de andra i teamet ir personlig handledare f6r
flera patienter.

Hon betonar att alla patienter pa OC ir dir frivilligt och
att behandlingen till stor del bygger pa samarbete och fortro-
ende.

— Det kan vara kinsligt att beritta om sina mat- och
dryckesvanor och dirfor maste vi som behandlare vara lyhérda
och respektfulla.
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Sjilvklart ir matvanorna en central friga i behandlingen

men hon betonar att det inte, som méinga kanske tror, hand-
lar om att patienterna iter ohilsosam mat.

— Nej, manga iter bra mat. Det ir den samlade helhetsbil-
den om matvanor och andra faktorer som kan paverka vikten
som ir visentlig. Att forindra levnadsvanor kan vara ett mo-
dosamt arbete. Vi finns hir for att stdtta patienten i den pro-
cessen och hantera de utmaningar som kan uppsta.

— Pa véra forelasningar for patienterna forsoker vi fyllaien
del kunskapsluckor och uppmuntrar dem att dta pa ett mer
hilsosamt vis.

Liisa Tolvanens forskning med Ylva Trolle Lagerros som
handledare handlar om obesitaskirurgi.

— Jag forskar om de patienter som trots kirurgi gar upp i
viktigen, hur de hanterar det och hur de upplever stédet fran
virden.

"Patienter med obesitas ater inte alls bara ohdlsosam mat”,
sdger Liisa Tolvanen, som betonar att viktproblematik handlar
om manga andra faktorer.
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”Ingen vill skylta med medlemskap
hos oss - overvikt dr sa skuldbelagt”

Jenny Vinglid dr sedan tio ar generalsekreterare i en organisation som ingen 6ppet vill
vara medlem i - trots att medlemsunderlaget och behovet av stod bevisligen dr rekordstort.
Riksféorbundet HOBS - Hélsa Oberoende av Storlek - dr Sveriges enda patientorganisation

for personer med 6vervikt och obesitas.

- Att leva med Overvikt dr sa skuldbelagt i dagens samhaélle att ingen vill skylta med att vara
medlem hos oss. Vi har dirmed hamnat i en Moment 22-situation - utan registrerade med-

lemmar fér vi inga statliga bidrag.

enny Vinglid, som ir beteendevetare och organisations-
J utvecklare, rekryterades 2012 till tjinsten som general-

sekreterare pa Overviktigas Riksforbund (numera
HOBS) som grundades 1995.

HOBS malsittning ar att genom politiskt paverkansarbete
motverka diskriminering av — och férbittra virden for — per-
soner med dvervike eller obesitas, det vill siga ungefir hilften
av Sveriges befolkning.

— Med tanke pa hur ménga som ér drabbade borde vart
medlemsantal vara betydligt hogre, men pa grund av vira be-
grinsade ckonomiska resurser kan vi inte jobba med riktad
medlemsvirvning. Eftersom vi nar ut till omkring 70 000 per-
soner i veckan via sociala medier och fokusgrupper vet vi att
behovet av stdd och radgivning dr enormt. Utmaningen 4r att
de minniskor som vi riktar oss till inte vill registrera sig som
medlemmar i HOBS pa grund av risken for att bli annu mer
stigmatiserade. De vill vara anonyma, siger Jenny Vinglid.

NOLLTOLERANS MOT VIKTSTIGMA

Att det nu finns nationella riktlinjer for obesitasvard och att
alle fler forstar att det handlar om en kronisk sjukdom ir vik-
tiga steg framd, anser hon.

— Viarbetar for nolltolerans mot vikestigma. Manga av vira
medlemmar kidnner sig vilsna och daligt bemétta i varden. I
primarvarden ir okunskapen om obesitas stor och kriterierna
for att £a hjilp skiljer sig at mellan regionerna. Av de nio spe-
cialistmottagningar som finns i landet ir Overviktscentrum,
som vi har ett bra samarbete med, i framkant enligt patien-
terna.

Med tanke pa att obesitas ir en si komplex sjukdom tycker
hon att det ir anmirkningsvirt att blivande likare bara far
nigra timmars utbildning i imnet. Hon vilkomnar att Can-
cerfonden uppmirksammar kopplingen mellan obesitas och
manga cancersjukdomar.

- Det ir till oss man vinder siganonymt for att fi rad och
stdd via vir stodverksamhet, chatt eller telefon. Manga vet
inte hur de ska gora for att soka specialisthjilp och vi fir ofta
héra att de blir upplixade nir de séker for olika symtom som
kan vara tecken pa cancer. Vi férmedlar kunskap och fungerar
som spindeln i nitet.

LEVER MED OSAKER EKONOMI
For att HOBS ska kunna bedriva en fungerande verksamhet
behovs det ekonomiskt stod.

— Idag lever vi p4 olika tidsbegrinsade projektbidrag och
vet inte frin ena aret till det andra hur mycket stod vi kommer
att fa. Den osikerheten gor att det dr svart att rekrytera per-
sonal, konstaterar Jenny Vinglid, som hoppas att HOBS trots
registreringsproblematiken snart ska fi samma statsbidrag
som liknande patientorganisationer.

— Det ar hog tid att satsa pd den omfattande sjukdoms-
grupp som vi riktar oss till. Samsjuklighet 4r vanligt och ute-
bliven eller dalig vard kan leda till f5ljdsjukdomar som ir dyra
for samhillet.

— Men jag ser trots allt positivt pa framtiden, inte minst
tack vare de nationella riktlinjerna som kommer att leda till
okad kunskap om 6vervikt och obesitas. Att det har kommit
nya effektiva likemedel ar ocksa bra. Det dr dock beklaglige
att de hittills inte 4r subventionerade for de flesta patienter
har inte rdd att betala f6r behandlingen.

Lis mer om HOBS pa:

www.hobs.se

www.nolltoleransmotvikestigma.se

SAMTLIGA TEXTER OM OVERVIKT:

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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Kvarstaende cancerrisker efter

hogt BMI som barn

Personer som haft h6gt BMI som barn har en forhjd risk for fetmarelaterad cancer senare
ilivet, &ven om de varit normalviktiga som unga vuxna. Det visar en studie fran Goéteborgs

universitet.

Fetmarelaterad cancer utgor en betydande grupp cancerformer, varav manga okar i be-
folkningen. Sjukdomar som ingér dr bland andra cancer i munhala, lever, galla, bukspotts-

kortel, tjocktarm, dndtarm och skéldkortel, malignt melanom och blodcancer.

Kopplingen mellan hégt vuxen-BMI och forhéjd risk for fetmarelaterad cancer dr kdnd
sedan tidigare. Ddremot har det varit oklart hur stor motsvarande risk ar efter 6vervikt eller
fetma i unga ar. Har beskriver Jimmy Célind och hans forskarkollegor hur den nya kunska-

pen ser ut.

ancer har en betydande inverkan pi den globala sjuk-
‘ domsbérdan. Ett av sex dédsfall globalt beror pa can-

cer, och baserat pi de senaste trenderna férutspés can-
cerforekomsten i virlden 6ka med 60 procent under de kom-
mande tva decennierna'. Fetma betraktas nu som en av de
viktigaste forebyggbara orsakerna till cancer i virlden. Studier
har uppskattat att 30-50 procent av alla cancerfall i virlden
skulle kunna f6rebyggas genom eliminering av riskfaktorer
och inférande av effektiva preventiva strategier'. Listan dver
cancerformer som betraktas som fetmarelaterade fortsitter
att utdkas i takt med att nya forskningsron kommer ut'. Fé-
rebyggandet av fetmarelaterad cancer kriver att tidsfonster
identifieras for nir preventiva dtgirder har storst chans att
vara effektiva. Med tanke pd att manga fetmarelaterade can-
cerformer uppvisar lang latens frin forsta férindring pa mo-

lekylir niva till kliniska symtom, ir riskfaktorer som uppstar
tidigt samt ackumuleringen av risker under livscykeln sanno-
likt av betydelse.

Hogt kroppsmasscindex (BMI) i bide barndom och un-
der ungdomstiden har rapporterats vara associerat med 6kad
risk for vissa fetmarelaterade® cancersjukdomar i vuxen 4l-
der’*. Fa studier har dock genomférts av kopplingen mellan
BMI under uppvixten och risken for fetmarelaterad cancer
som sammansatt grupp, och resultaten har varit inkonklu-
siva®”. Nyligen visade en stor kohortstudie av isracliska mi-
litirer pd en koppling mellan f6rhojt BMI i ungvuxen dlder
och ékad risk for vissa, men inte alla, cancerdiagnoser. Den-
na hogkvalitativa studie ir anvindbar for atc forfina klassi-
ficeringen av cancer som antingen fetmarelaterad eller icke
fermarelaterad.
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Fetmarelaterad cancertyp ICD10 1CD8-9 Antal fall
Oral cancer* C00-C14 140-149 130
Matstrupscancer (adenokarcinom) C15t 150" 36
Magsack C16.0 151.0 22
Tjocktarm c18 153 227
Andtarm C19-C21 154 159
Lever C22 155 92
Gallblasa C23-24 156 15
Bukspottkortel C25 157 101
Malignt melanom* C43 172 294
Manligt brost* C50 175 6
Njure (njurcell) Cco64 189.0 99
Meningiom C70 192.1,192.3 4
Skoldkortelcancer C73 193 31
Lymfom* C81-C88 200-202 189
Multipelt myelom C90 203 59
Leukemi* C91-96 204-208 98
Totalt antal fall 1562

1 Esofaguscancer underklassificerades enligt ICDO3 / SNOMED morfologikoder i adenokarcinom (fetma-relaterat) och skivepitelcancer

(icke-fetma-relaterat, visas inte).

¥ Cancer som inte anses vara fetmarelaterad i International Agency for Research on Cancers definition av fetmarelaterad cancer.

Tabell 1. Fetmarelaterade cancerformer &r de cancertyper dar 6kat BMI har faststéllts 6ka risken. Resultaten definierades enligt de internationella
klassificeringarna av sjukdomar (ICD) 8-10 topografisystemkoder, som antingen den forsta registreringen av en dverensstimmande huvud- eller
bidiagnos i patientregistret, eller som underliggande eller bidragande dédsorsak i dédsorsaksregistret. For dodlighet anvandes endast den under-

liggande dodsorsaken.

MATNINGAR FRAN SKOLHALSOVARDEN

I den aktuella studien testade vi vir hypotes att dvervike i
barndomen ir férknippad med risken fér fetmarelaterad
vuxencancer (tabell 1), oberoende av évervikesstatus hos unga
vuxna, med hjilp av BMI Epidemiology Study Gothenburg®.
Denna populationsbaserade kohort initierades med det dver-
gripande malet att studera samband mellan BMI under upp-
vixt och risken for vuxensjukdom. BMI, och dirmed 6ver-
viktsstatus, fore och strax efter puberteten finns tillgingliga
for deltagarna i denna kohort. Totalt ingick 36 566 min f6d-
da 1945-1961 med lingd- och vikemitningar fran skolhilso-
varden i studien. Under uppféljningen pa 1,5 miljoner person-
ir efter 20 ars dlder (medianuppfoljning 41,3 ir, interkvartil-
intervall 37,7-45,6 ar) intriffade 1 562 fetmarelaterade can-
cerdiagnoser (32 procent av alla cancerdiagnoser) och 570
dodsfall (55 procent av alla ddsfall i cancer) pa grund av can-
cer klassad som fetmarelaterad.

Vi fann att pojkar med évervikt i barndomen (BMI >17,9
kg/m?) hade en markant okad risk for fetmarelaterad vuxen-
cancer och déd pé grund av fetmarelaterad cancer, jimfort
med deras normalviktiga kamrater (tabell 2, panel A). Over-
vikt hos unga vuxna (BMI 25 kg/m?) var mictligt associerad
med 6kad risk for fetmarelaterad vuxencancer, men inte med
fetmarelaterad cancerddd. I en modell som inkluderade bide
overviktsstatus i barndomen och i ung vuxen élder i samma
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analys (tabell 2, panel A) var sambanden mellan 6vervike i
barndomen och fetmarelaterad cancerincidens och dédlighet
robusta. Sambandet mellan évervikt hos unga vuxna och fet-
marelaterad cancerincidens nidde inte statistisk signifikans
efter justering for 6vervikt hos barn.

Direfter utvirderade vi effekterna av forindring i 6ver-
viktsstatus frin barndom till ung vuxen élder pa risken for
fetmarelaterad vuxencancer. Intressant nog hade min med
overvikt i barndomen som normaliserades under puberteten
(det vill siga med vervike vid dtta men inte 20 drs alder) en
38 procents okad risk for fetmarelaterad vuxencancer, jimfort
med min som hade normal vikt bide vid 4tta och 20 ars alder
(tabell 2, panel B). Diremot hade min med dvervike som de-
buterande under puberteten (vervike vid 20 men inte dtta ars
ilder) inte 6kad risk for fetma-relaterad cancer i vuxen alder
jimfort med mian som hade normal vike bide vid atta och 20
irs alder (tabell 2, panel B). For att testa stabiliteten av det
observerade sambandet mellan évervikt hos barn och risk for
fetmarelaterad cancer i vuxen &lder utférde vi analyser som
var ytterligare justerade f6r fodelsevike, barndomslingd eller
ung vuxenlingd. Dessa kinslighetsanalyser gav visentligen
oférindrade resultat. For att utesluta risken for bias pd grund
av sjukdomsrelaterad vikeminskning gjorde vi analyser dir de
forsta tio dren av uppfoljningen hade uteslutits, vilket ocksd
gav visentligen oforindrade resultat. Dirtill visade analyser
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Panel A: Overvikt i barndom och ung vuxen alder och risk fér vuxen fetmarelaterad cancer

Separata och kombinerade analyser av dverviktsstatus Incidens Dodlighet
i olika aldrar HR (95% Cl) jamfort med normal | HR (95% Cl) jamfort med nor-
vikt mal vikt

Overvikt i barndomen (separat analys) 1,51 (1,26-1,80) 1,38 (1,02-1,87)

Ung vuxen Overviktig (separat analys) 1,25 (1,05-1,49) 1,15 (0,83-1,59)

Barndom Overviktig 1,46 (1,20-1,76) 1,39 (1,00-1,93)*

Ung vuxen Overviktig (kombinerad analys) 1,09 (0,90-1,33) 0,98 (0,70-1,37)

Panel B: F6randring av 6verviktsstatus fran barndom till ung vuxen alder och risk for vuxen fetmarelaterad cancerincidens

Incidens

BMiI-status vid 8 och 20 ar HR (95% ClI) Totalt antal personer (nantal

cancerfall )

Normal vikt — Normal vikt Referens 32 519 (1355)
Overvikt - Normal vikt 1,38 (1,09-1,75) 1333 (72)
Normalvikt — Overvikt 1,04 (0,81-1,31) 1753 (71)
Overvikt — dvervikt 1,69 (1,31-2,17) 961 (64)

Forkortningar: HR, hazard ratio; Cl, konfidensintervall; BMI, kroppsmassindex;
Anm.: Total kohort n = 36 566. Barndom avser dtta &r, ung vuxen dlder avser 20 ar. Overvikt definierad som BMI 179 kg / m2 vid dtta &rs dlder enligt
Centers for Disease Control and Prevention, och som BMI 25 kg / m2 vid 20 ars alder, inklusive bade verviktiga och obesa individer.

Thell 2. Risk for fetmarelaterad vuxencancer i forhallande till Gverviktsstatus i barndomen och hos unga vuxna. Hazard ratio (HR) for fetmarelaterad
vuxencancer berdknades med hjalp av Cox regressionsanalyser justerade for fodelsedr, fédelseland och utbildningsniva.

Panel A: HR for fetmarelaterad vuxencancerincidens (1562 fall) och dédlighet (570 dodsfall) i férhallande till Gvervikt i barndomen och ung vuxen
alder, jamfoért med normalvikt, det vill sdga antingen overvikt vid dtta ar (n = 2204, 136 fall, 45 dodsfall) tillsammans med justeringsfaktorerna fodel-
sedr, fodelseland och utbildningsniva, eller dvervikt vid 20 ar (n = 2714, 135 fall, 43 dodsfall) tillsammans med justerfaktorer. | den kombinerade mo-
dellen ingick bade overvikt hos barn och ung vuxen dvervikt, utdver fodelsedr, fodelseland och utbildningsniva. Total kohort (n = 36 566) som ingar
i analyser.* p < 0,05

Panel B: HR for fetmarelaterad vuxencancerincidens (n = 1562) for kombinationer av éverviktsstatus vid barndom och unga vuxna aldrar berdkna-

des med hjélp av Cox regressionsmodell justerad for fodelsedr, fodelseland och utbildningsniva. Normalvikt — Normalvikt = Ej dverviktig vid vare sig
tta eller 20 &rs alder, Overvikt — Normalvikt = Overvikt vid &tta ars dlder men inte vid 20 &rs dlder, Normalvikt — Overvikt = Overvikt vid 20 &rs &lder
men inte vid &tta &rs &lder, Overvikt — Overvikt = Overvikt bdde vid &tta och 20 &rs alder.

dir den mindre inkluderande IARC-definitionen av fetma- elisk militdr visade att dven ett marctlige forhoje BMI vid

relaterad cancer anvindes att évervike hos barn var en obero-
ende riskfaktor for fetmarelaterad cancer i vuxen alder dven
vid denna definition. Dessa resultat visar att ett hogt BMI
under barndomen ir kopplat till 6kad risk for fetmarelaterad
cancer i vuxen alder och att denna risk inte normaliseras dven
om barndomens évervikt overgar i normal vikt till ung vuxen

ilder.

AVEN MATTLIGT HOJT BMI OKADE RISK

Studier pd monstrings-BMI i bide Israel och Sverige har visat
att hogre BMI i sena tondr ir associerat med okad risk for
cancer hos mian**. En nyligen publicerad stor studie pd isra-
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ménstringsundersdkningen var forknippat med dkad risk for
vissa fetmarelaterade cancerdiagnoser’. Gemensamt for den-
na, och de flesta tidigare studier gillande risk fér fetmarela-
terad cancer i vuxen alder dr dock att de bara haft tillgang till
en enstaka BMI-mitning®’. Tidigare studier har dirfér inte
kunnat utvirdera den relativa betydelsen av évervike i barn-
dom och ung vuxen alder.

Resultaten fran den aktuella studien tyder pa att 6vervike
specifikt under barndomsperioden kan initiera biologiska
processer som si smaningom kan kopplas till okad risk for
cancer, och att denna effekt inte normaliseras vid normalise-
ring av BMI under puberteten. Mekanismerna bakom sam-
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bandet mellan évervikt i barndom och cancer i vuxen alder
ir inte helt klarlagda. Det 4r tinkbart att exponering for fet-
ma/évervike vid kinsliga utvecklingsstadier kan stimulera
langsiktiga forindringar som frimjar cancerutveckling. Vara
fynd i den hir studien indikerar att barndomen ir en utveck-
lingsperiod som ir sirskilt kanslig for de skadliga effekterna
av overvike gillande cancerutveckling. Mojliga mekanismer
inkluderar epigenetisk, endokrin eller metabol programme-
ring som genom hyperinsulinemi, systemisk inflammation,
adipokina-avvikelser eller éverdriven stimulering av tillvixe-
hormon/IGF-1 innebir langsiktigt 6kad risk for carcinogen
utveckling. Det dr ocksé majligt att vuxna livsstilsvanor eta-
bleras i barndomen snarare in under puberteten.

For vara huvudanalyser definierades fetmarelaterad cancer
enligt TARC-rapporten?, med tilligg av cancertyperna (oral
cancer, malignt melanom, manlig bréstcancer, lymfom och
leukemi) dir ackumulerad evidens, inklusive resultaten frin
den nyligen genomforda stora israeliska militirstudien hos
ungdomar?, stoder en koppling till fetma hos min. Vara hu-
vudresultat var dock oférindrade dven nir vi anvinde den
mindre inkluderande, konservativa IARC-definitionen av
fetmarelaterad cancer.

Styrkorna i foreliggande studie inkluderar kohortens stora
storlek och den linga och nistan fullstindiga uppféljningen i
hégkvalitativa nationella sjukdomsregister. Att kohorten ir po-
pulationsbaserad, och med BMI tillgingligt bide i barndomen
och ung vuxen alder, ger en unik méjlighet att studera den re-
lativa betydelsen av vervikt som debuterar under barndomen
och pubertet for vuxen sjukdom. Till studiens begrinsningar
hor att vi inte kunnat inkludera kvinnor di monstringsdata,
och dirmed lingd- och viktmitningar i ung vuxen élder, i stort
saknas for kvinnor fran denna tidsperiod (svensk virnplikt var
obligatorisk endast for min vid den tiden). Vidare kunde vi inte
justera for overvike senare i vuxenlivet. Férekomsten av barn-
fetma vid tidpunkten f6r den nuvarande kohorten var 1ig, och
dirfor inkluderade analyser av barnfetma for fa fall. Vid rekry-
teringen till skolhilsovarden var den svenska befolkningen
frimst kaukasisk, dirfor kan resultaten ha begrinsad generali-
serbarhet till andra etniciteter.

Sammanfattningsvis visar vi att évervike hos barn ir en
oberoende riskfaktor for fetmarelaterad cancer hos min i vux-
en alder. Vira resultat tyder pa att vikekontroll under barn-
domen borde inkluderas som del i férebyggande atgirder av
fetmarelaterad cancer hos min. Fokus i framtida studier inom
omradet bér vara att identifiera effektiva strategier for preven-
tion och behandling av 6vervikt och fetma hos barn, samt att
undersoka samband mellan BMI och fetmarelaterad cancer
hos kvinnor.

ETISKT GODKANNANDE OCH SAMTYCKE TILL DELTAGANDE
Etikkommittén vid Goteborgs universitet godkinde studien
(protokollkod DNR 013-10, 28-01-2010) och avstod frin be-
hovet av informerat samtycke pa grund av studiens register-
baserade karaktir.
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och landstingen, ALF-avtalet (bidragsnummer 883541,
723791 och 238261), HjirtLungfonden, Lundbergs Stiftelse,
Torsten Séderbergs Stiftelse, Novo Nordisk Foundation och
Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse. Ingen av finansidrerna
hade nigon roll i utformningen och genomfdrandet av stu-
dien; insamling, hantering, analys och tolkning av data; eller
forberedelse, granskning eller godkdnnande av manuskriptet.

ERKANNANDEN

Arbetet bygger pa Maria Nethanders och Arvid Sondéns ti-
digare arbete och var méjligt genom ovirderligt stdd och sam-
arbete frin den tidigare chefen fér Vistra Gotalandsregionens
Regionarkiv, den framlidne Bo Thalén.

Originalartikeln ir publicerad i Cancer Communications.
DOI: https://doi.org/10.1002/cac2.12286

Cancer Communications published by John Wiley & Sons
Australia, Ltd. on behalf of Sun Yat-sen University Cancer
Center.

REFERENSER

1. World Health Organization. WHO Report on cancer: Setting prio-
rities, investing wisely and providing care for all. Geneva: World
Health Organization;: 2020 Contract No.: ISBN 978-92-4-000129-9.

2. Lauby-Secretan B, Scoccianti C, Loomis D, Grosse Y, Bianchini F,
Straif K, et al. Body Fatness and Cancer--Viewpoint of the IARC Wor-
king Group. N Engl J Med. 2016;375(8):794-8.

3. Furer A, Afek A, Sommer A, Keinan-Boker L, Derazne E, Levi Z, et
al. Adolescent obesity and midlife cancer risk: a population-based
cohort study of 2.3 million adolescents in Israel. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2020;8(3):216-25.

4. Aarestrup J, Bjerregaard LG, Meyle KD, Pedersen DC, Gjaerde LK,
Jensen BW, et al. Birthweight, childhood overweight, height and
growth and adult cancer risks: a review of studies using the Copen-
hagen School Health Records Register. Int J Obes (Lond). 2020.

5. Ortega FB, Silventoinen K, Tynelius P, Rasmussen F. Muscular
strength in male adolescents and premature death: cohort study of
one million participants. BMJ. 2012;345:e7279.

6. Bjorge T, Haggstrom C, Ghaderi S, Nagel G, Manjer J, Tretli S, et al.
BMI and weight changes and risk of obesity-related cancers: a poo-
led European cohort study. Int J Epidemiol. 2019;48(6):1872-85.

7. Clarke MA, Joshu CE. Early Life Exposures and Adult Cancer Risk.
Epidemiol Rev. 2017;39(1):11-27.

8. Ohlsson C, Bygdell M, Sonden A, Rosengren A, Kindblom JM. As-
sociation between excessive BMI increase during puberty and risk
of cardiovascular mortality in adult men: a population-based co-
hort study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016;4(12):1017-24.



9. Batty GD, Calvin CM, Brett CE, Cukic |, Deary 1J. Childhood body
weight in relation to morbidity from cardiovascular disease and
cancer in older adulthood: 67-year follow-up of participants in the

2004;4(8):579-91.

1947 Scottish Mental Survey. Am J Epidemiol. 2015;182(9):775-80.

JIMMY CELIND, SAHLGRENSKA OSTEOPOROSCENTRUM, CENTRUM FOR BEN- OCH ARTRITFORSKNING, MEDICINSKA
INSTITUTET, SAHLGRENSKA AKADEMIN VID GOTEBORGS UNIVERSITET, GOTEBORG, INSTITUTIONEN FOR PEDIATRIK, INSTITUTET
FOR KLINISKA VETENSKAPER, SAHLGRENSKA AKADEMIN VID GOTEBORGS UNIVERSITET, GOTEBORG,

10. Calle EE, Kaaks R. Overweight, obesity and cancer: epidemio-
logical evidence and proposed mechanisms. Nat Rev Cancer.

JIMMY.CELIND@GU.SE

MARIA BYGDELL, SAHLGRENSKA OSTEOPOROSCENTRUM, CENTRUM FOR BEN- OCH ARTRITFORSKNING,

CLAES OHLSSON, SAHLGRENSKA OSTEOPOROSCENTRUM, CENTRUM FOR BEN- OCH ARTRITFORSKNING,
MEDICINSKA INSTITUTET, SAHLGRENSKA AKADEMIN VID GOTEBORGS UNIVERSITET, GOTEBORG, INSTITUTIONEN FOR
LAKEMEDELSBEHANDLING, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, VASTRA GOTALANDSREGIONEN, GOTEBORG

JENNY M KINDBLOM, SAHLGRENSKA OSTEOPOROSCENTRUM, CENTRUM FOR BEN- OCH ARTRITFORSKNING,
MEDICINSKA INSTITUTET, SAHLGRENSKA AKADEMIN VID GOTEBORGS UNIVERSITET, GOTEBORG, PEDIATRIC CLINICAL RESEARCH
CENTER, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, VASTRA GOTALANDSREGIONEN, GOTEBORG

Ingar i ldkemedelsférmanen

GODKANT | FORSTA LINJENS

UNDERHALLSBEHANDLING'

*Den enda PARP-hdmmaren som tas som
monoterapi en gang dagligen, foér alla patienter
med avancerad dggstockscancer som svarat pa
platinumbaserad kemoterapi'

Zejula &r indicerat som pi for underhd
vuxna patienter med avancerad, héggradig (FIGO stadium Il och V)
epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som &r i
respons (komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika. Zejula &r indicerat som monoterapi

3 ing av vuxna pati med i ansli
recidiverande héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer och som &r i respons (komplett eller partiell) efter
platinumbaserad cytostatika.

for under

Total population: median PFS 13,8 manader fér ZEJULA vs 8,2 manader
for placebo (HR: 0,62 [95% KI: 0,50-0,76], P<0,0001).

HRd population: median PFS 21,9 ménader for ZEJULA vs 10,4 manader
for placebo (HR: 0,43 [95% KI: 0,31-0,59], P<0,0001).

PRIMA varenr rollerad fas
3-studie som utvérderade effekten och sékerheten med ZEJULA i
patienter som svarat pa forsta linjens platinumbaserad kemoterapi.'

Forkortningar

KI, konfidensintervall; FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics; HR, hazard ratio=riskkvot; HRd, defekt homolog rekombination;
PARP, poly(ADP-ribos)polymeras; PFS, progressionsfri éverlevnad.
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“Bilden visar en fiktiv patient”

Zejula (niraparib), 100 mg harda kapslar, Rx, F (enbart enligt godkénd
indikation). ATC-kod: LO1XKO2 Ovriga antineoplastiska medel
Indikationer: Monoterapi fér underhdllsbehandling av vuxna patienter med
avancerad, héggradig (FIGO stadium Il och 1V) epitelial ovarial-, tubar eller
primar peritonealcancer som &r i respons (komplett eller partiell) efter
forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika. Monoterapi for
underhallsbehandling av vuxna patienter med platinumkanslig, recidiverande
héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer och som
ar i respons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.
Dosering:  Forsta linjens  underhélisbehandling av  ovarialcancer:
Rekommenderad startdos av Zejula & 200 mg (tvé 100 mg kapslar), en gang
dagligen. For patienter som vager > 77 kg och har ett trombocytantal vid
baseline pd > 150 000/pl &r dock rekommenderad startdos av Zejula 300 mg
(tre 100 mg kapslar), en gang dagligen. Underhalisbehandling av recidiverad
ovarialcancer: Dosen &r tre 100 mg harda kapslar en gang dagligen, vilket
motsvarar en total daglig dos pd 300 mg. For patienter som vager under 58 kg
kan man 6vervéga en startdos p& 200 mg.

Varningar och férsiktighet: Behandling med Zejula ska sattas in och
Gvervakas av en lakare med erfarenhet av anvéndning av cancerldkemedel.
Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni). Analys
av fullsténdigt blodstatus varje vecka under den férsta manaden, féljt av
manatliga kontroller under de nastféliande ménaderna av behandlingen
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] DAILY DOSE

Zejula
Niraparib

capsules 100mg

och regelbundet dérefter rekommenderas. Zejula ska sattas ut permanent
om patienten utvecklar allvarlig ihdllande hematologisk toxicitet inklusive
pancytopeni, som inte upphdr under 28 dagars behandlingsuppehall.
Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive fall med dodlig
utgéng, posteriort, reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) samt hypertoni
inklusive hypertensiv kris har rapporterats. Blodtrycket ska kontrolleras
minst en gang i veckan under tvd manader, sedan en gang i manaden under
det forsta &ret och dérefter regelbundet under behandlingen. Zejula ska
inte anvéndas under graviditet och fertila kvinnor maste anvanda 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 sadana symtom ska iaktta
forsiktighet nar de framfar fordon eller anvédnder maskiner.

For fullstandig forskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum for

oversyn av produktresumén 2022-07-18. GSK AB, Box 516, 169 29 Solna,
telefon: 08-638 93 00.

Om du vill rapportera en biverkning p& nagot av vara lakemedel
eller vacciner sd kan du kontakta oss p& féljande s&tt: 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
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Enighet om behov
av nationell satsn
under unik konfere
om stralonkologi

Det finns sdllsynta tillfdllen nédr datid, nutid och framtid
existerar samtidigt. Den 27 augusti var ett sddant. D4 holls
konferensen 50 dr av svensk foretagshistoria i strdlonkolo-
gins tjdinst pa Rudbecklaboratoriet i Uppsala. Den fullspéck-
ade dagen var inte bara rena julafton for arrangéren BHFS

(Branschhistorisk forening for stralbehandling) - den bjod e e
. . . . o . forening for stralbehandling (BHFS), var mycket
pa en hogkvalitativ genomgéng av allt som har hint - och n&jd med att ha lyckats samla sa manga delta-

gare pa konferensen "50 ar av svensk foretags-

sddant som forhoppningsvis kommer att hdnda S A
historia i strdlonkologins tjanst”.

inom detta idag forbisedda
omrade som beror 50 procent
av alla cancerpatienter. Under
slutdebatten dédr bland annat
Anders Hagfeldt, rektor vid
Uppsala universitet, deltog
var alla eniga om att det be-
hovs en ny nationell satsning
pa stralonkologi - med fokus
pa samverkan.

64 onkologi i sverige nr 5 — 22



akgrunden till den historiska, for
att inte siga hogtidliga, samman-

komsten denna sensommarlérdag
var att fira 50-arsjubilect av en interna-
tionell konferens i Uppsala om anvin-
dande av datorer inom strilbehandling
(ICCR1972). Denna konferens blev
startskottet fér nya samarbetsprojekt
mellan klinik, akademi och industri som
kom att kallas Triple Helix. (Se stort his-
toriskt tema i OiS 6/2021.)

7""'0_‘?
S LT :Ef‘

For den som till aventyrs tror act allt
vi ser inom dagens teknologi 4r nigot
nytt fortjinar det att pipekas ate allt
startade f6r manga decennier sedan. Sve-
rige var di ledande inom utveckling av
nya tekniker inom stralbehandling, och
flera av dessa pionjirer deltog pa konfe-
rensen, till exempel Bengt Olsen (“pap-
pa” till e-posten), Inger-Lena Lamm
(CART 3D), BHFS-ordférande Hans
Dahlin (Helax) och Larry Leksell, Elek-

Inger-Lena Lamm, sjukhusfysiker
fran Lund, livade upp auditoriet
bade med sin trevliga hatt och sin
gedigna branscherfarenhet.

tas styrelseordférande och son till Gam-
maknivens legendariske upphovsman
Lars Leksell.

- Vi tyckte det var trevlige att fA med
ytterligare en 50-aring. Elekta fyller ju
ocksd 50 i ir, siger Hans Dahlin, vars
egen forskning tidigt var kopplad till
Lars Leksell och Borje Larsson.

I sitt 6ppningstal konstaterade Hans
Dahlin att alla nu aktiva foretag var re-
presenterade pd konferensen, ocksd som
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sponsorer. Att konferensen arrangerades
tillsammans med nybildade Svensk
Stralonkologisk Forening (SSOF) gav
yteerligare tyngd och bredd at denna
sammankomst vars frimsta syfte inte
var att blicka bakat utan att skapa nya
samverkansspar for framtiden inom
svensk strilbehandling.

Forste talaren var fysikern Bengt Ol-

sen, som var en mycket tidig I'T-pionjar
och bland annat ledde det si kallade Ele-
maprojektet i slutet av 60-talet.

VARLDSLEDANDE PROJEKT

— Elemaprojektet var en fregangare till
Triple Helix, det vill siga samarbetet
mellan klinik, akademi och offentlig
scktor. Ett projekt vi fortfarande kan
lira oss av och striva efter att efterlikna,
sade Bengt Olsen och konstaterade att
konferensen i Uppsala 1972 ledde till en
rad intressanta FoU-projekt virlden
over.

— Sverige hade dé en rad virldsledan-
de projekt inom radioterapi, bland annat
inom dosplaneringssystem.

Under sitt yrkesliv har Bengt Olsen
och manga av de nirvarande konferens-
deltagarna sett en utveckling frin gigan-
tiska datorer som fyllde rum pé 80 kva-
dratmeter till dagens betydligt mer han-
terbara apparater. Bengt Olsen var ocksé
delaktigi att skapa ndgot som 4r en sjilv-
klarhet f6r alla idag men som var sensa-
tionellt 1974, nimligen e-post.

— Jaglyckades fa tag i en tape pa NIH
med "NIH-mail” som senare blev Sveri-
ges forsta postsystem och som fungerade
pa QZ’s DECI10 frin 1974 — och senare
ersattes av ett konferenssystem frin The
Institute of the Future som fick enorma
konsekvenser for samarbete dver nitet
via bland annat det svenska KOM-syste-
met, berittade Bengt Olsen.

Professor Hans Lundqvist gav under
rubriken Fran proton till foton nigra in-
tressanta historiska inblickar i hur Lars
Leksell myntade begreppet stralkirurgi
och hur det gick till nir man valde foto-
ner istillet for protoner vid stralbehand-
ling.

- 1950-talet var en riktig sturm und
drang-period. Forna tiders bildbehand-

s

Professor Hans Lundqvist talade om protoner
och fotoner.
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! ling var exempel pa principen bullshit
| in-bullshit out, ssmmanfattade han lite
tillspetsat.

— Den avhandling som Leksell publi-
cerade 1951 om stereotaktisk metod for
behandling av tumorer och Parkinsons
sjukdom vickte stor uppstandelse. Se-
nare kom samarbetet med The Svedberg
och hans nya accelerator. Den férsta ki-
rurgiska protonstralen anvindes 1957
for behandling av en patient med gyne-
kologisk cancer och ett ar senare be-
handlades en Parkinson-patient, sade
Hans Lundqyvist och tillade att man un-
der tio ar hann behandla omkring 20
patienter med protonstrile innan man
slutligen allmint gick over till foton-
strdlning av en rad olika skil.

Det var IT-pionjdren Bengt Olsen som banade
vagen fram till dagens e-postsystem.

50 ar av svensk foretagshistoria inom stralonkologi
var ett tema som lockade till stor uppslutning.
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Bengt Anderberg, som var Scanditronix tekniske
chef, berattade bland annat att bolaget salde Lars
Leksells stralkanon vidare till Elekta. En rest av det
ursprungliga bolaget tillverkar idag stréltransport-
magneter for protonterapisystem.

Sjukhusfysikern Goran Rikner redogjorde for
dosimetrins utveckling inom stralbehandling.

Om Radioterapi vid Scanditronix ta-
lade bolagets tekniske chef Bengt An-
derberg,

— Scanditronix som bildades 1963
forvirvade ritten till Lars Leksells stril-
kanon pa 70-talet och salde den senare
till Elekta. Efter att ha arbetat med till-
verkning av magnetspektometrar for
kirnfysikforskning borjade vi utveckla
cyklotroner och neutronterapisystem
vilket var djarvt men vi lyckades silja tre
system. Vi utvecklade dven dosimetri
och behandlingsbord, detta resulterade
i Scanditronixigda bolaget Therados.

Scanditronix Magnet AB i Vislanda,
som ir en rest av det ursprungliga bola-
get, tillverkar fortfarande striltransport-
magneter for protonterapisystem, bland
annat till Skandionkliniken i Uppsala,
landets enda protonstrilningsklinik (se
reportage i OiS 6/2020).
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GEDIGEN KUNSKAP
Om Dosimetrins tidzga 14tvecklz'ng inom
stralbehandling talade Goran Rikner, sjuk-
husfysiker och fore detta verksamhetschef
pa UAS. Han berittade om hur den rela-
tiva dosimetrin frin 60-talet och framit
har gitt fran filmdosimetri, via dioder och
halvledardetektorer till att bli detektorlin-
jaler med upp till 99 detekrorer.

Konferensens enda kvinnliga foreli-
sare, sjukhusfysikern Inger-Lena Lamm
frin Lund, vickte uppseende pa flera
sitt. Dels genom att bira en mycket tju-
sig hatt, men framf6ralle for sin gedigna
kunskap om och presentation av CART-
3D i ett RT-integrerat omrdde.

CART star for Computer Aided Ra-

dioTherapy (utforligt beskrivet i det sto-
ra temat i OiS 6/2021) - ett historiske
projekt som startade pa 80-talet och var

ett nordiskt samarbete mellan klinik,
forskning och industri.

- Det var ett tidigt trippelhelix-pro-
jekt. Egentligen fanns det inget sidant

dd men vi hade det ind3, skimtade Ing-
er-Lena Lamm. CART som pégick
1985-1987 gav oss en helikoptervy av
hela processen vid stralbehandling. Mé-
let var ett skapa ett integrerat informa-
tionssystem.

— CART togoss frin 2D till 3D och nu
pagar utvecklingen till 4D, den fjirde di-
mensionen. Artificiell intelligens ar etc av
dagens modeord och big data och clond
computing kommer att ge oss nya verktyg
for beslutsstod och planering. Precis som
tidigare kommer denna utveckling att kré-
vaaktivt deltagande av kliniska anvindare
och experter, betonade hon.

Hans Dahlin, ordférande BHFS,
sjukhusfysiker, forskare och en av grun-
darna av Helax AB, valde ett ovanligt
grepp for sitt anforande om bolagets his-
torik och samarbetet med bland annat
Elekta — han visade en film fran 1996
dir Jerzy Einhorn, den legendariske che-
fen for Radiumhemmet, hyllar radiote-
rapin och dess utveckling inom Helax.

Hans Dahlin och Inger-Lena Lamm har bada stor
erfarenhet av det epokgorande CART-projektet.

— Det var tack vare Jerzy Einhorns
bestallningar av ett Helax-TMS med tre
arbetsstationer som Helax uppnadde
framgdngar dven internationellt, berit-
tade Hans Dahlin.

Elekta tog sedermera dver alla Helax-
produkeer i slutet pd 00-talet, men nir
Elekta 2016 lade ned sitt Uppsala-kontor
avslutades Helax 30-4riga tid i Uppsala.
Den ambitiosa BHFS-konferensen lyck-
ades dock locka tillbaka Elekta till Upp-
sala, &tminstone f6r denna dag da styrel-
scordférande Larry Leksell, son till
Gammaknivens upphovsman Lars Lek-
sell, intrade scenen for att halla ett an-
forande om bolagets spinnande 50-ariga
historia — Elekta 50 dr — frin Gamma-
kniven till MR-Linac.

— Varje dag behandlas 150 000 pa-
tienter med vara produkter i de 120 lin-
der vi verkar i, det ir en utveckling som
min far aldrig hade kunnat forutse efter
lanseringen av den fdrsta stralkniven

1972. Elekta har alltid haft ett stort in-

onkologi i sverige nr 5 —22 69



nkologi

Larry Leksell, styrelseordférande i
50-arsjubilerande Elekta, talade varmt
om sin legendariske far, Lars Leksell,
Gamma-knivens skapare.

tresse av innovation med malet att allt
ska na patienterna. Totat berdrs upp till
20 miljoner manniskor i virlden av vira
olika produkter. Att satsa pd klinisk
forskning dr mycket viktigt.

STRALKNIV FOR METASTASER

— Visatsar stort pd kliniska studier, just
nu deltar vi bland annat i den stora inter-
nationella MOMENTUM-studien som
utvirderar MR-Linac, sade Larry Leksell
och fortsatte:

Ingemar Naslund, onkolog och entreprendr,
berattade om vagen fram till den framgangs-
rika produkten Gold Anchor.
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Johan Lof, RaySearchs VD och
grundare, blickade bade bakat
och framat och efterlyste en
uppfoljare till konferensen.

— Vir allra senaste stralkniv Elekta Es-
prit anvinds mest f6r behandling av me-
tastaser, nagot som var helt otinkbart pa
min fars tid. Men jag ir siker pa atc han
skulle ha uppskattat och varit stolt 6ver
den utveckling — och den betydelse for sa
ménga minniskors hilsa — som hans
forskning skulle komma att leda till.

Fran Elektas historik — och framtid
— fortsatte konferensen med presentatio-
ner av bolagen ScandiDos, dir grunda-
ren Gorgen Stjernfeldt Nilsson talade pa
temat QA frin 2D till 4D och Tim Turn,
VD pa C-Rad om 3D-4D patientpositio-
nering — hur patienten ligger under be-
handlingen — nagot som har blivit allt-
mer uppmirksammat idag.

- SGRT, surfaced guided radiothera-
py» ger en hogre precision vid bland an-
nat prostatacancer och dr en icke invasiv
metod, forklarade Tim Turn.

Foretaget ScandiNovas grundare Mi-
kael Lindholm talade om Pulsgeneraro-
rer for RT-linacs och Thomas Lindstrom,
VD fér Micropos, presenterade Rirelse-
o"verwkning av target.

Uppfinnaren, docenten och dverlika-
ren Ingemar Nislund (Karolinska) var
under 20 &r chef f6r strilbehandlingsav-
delningen och har dven grundat familje-
foretaget Gold Anchor som tillverkar en
positionsmarkér som implanteras med
tunn nal i eller nira tumérer for en siker
3D- och 4D-positionering vid strilbe-
handling

— Forr anviande man tjocka nalar som
markérer, idag 4r nalarna 0,7 millimeter
och de gar att spira under hela behand-
lingen tack vare att de ir fyllda med guld
och jirn, forklarade Ingemar Nislund
som var med och grundade SBRT (Ste-
reotactic Body Radiation Therapy) 1991.

- Vir produkt Gold Anchor, som har
funnits pi marknaden sedan 2010, kan
anvandas var som helst i kroppen och
finns idag i stora delar av virlden.

Carl Siversson, VD och grundare av
Spectronic Medical talade om 7he MRI
only revolution och bolagets produkt
MRI Planner som ir baserad pa en tek-
nik som gor det majligt att konvertera
MR-bilder till syntetiska CT-bilder, ni-
got som kan ersitta konventionell CT
for straldosberikning.

SKAPA LARANDE SYSTEM

Konferensen, som skildrade den spin-
nande svenska foretagsresan inom strél-
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behandling kronologiskt, fortsatte med
VD Johan Léfs (se intervju/portritt i
OiS 1/2019) berittelse RaySearch -
Fight cancer with code om framvixten av
RaySearch, det framgangsrika bolag han
startade for drygt 20 r sedan.

- Idaganvinder 850 kliniker i 42 lin-
der var mjukvara. Vi har fyra olika pro-
dukter inom onkologi. RayStation, som
ir den storsta, passar for alla behand-
lingstekniker. For att kunna hanteraalla
aspekter inom onkologisk behandling,
inte bara strlterapi, utan dven andra be-
handlingsformer skapade vi 2012 Ray-
Care, ett sammanhallet informations-
system (OIS) som passar de manga can-
cerpatienter som fir kombinationsbe-
handlingar.

— Datadriven onkologi representerar
en ny epok och nya majligheter att skapa
lirande system, forklarade Johan Lof,
som for 27 ar sedan borjade som dokto-
rand i medicinsk stralningsfysik hos pro-
fessor Anders Brahme vid Karolinska
Institutet (som var nirvarande pd konfe-
rensen).

Aterigen, historia och nutid i skon
forening denna dag.

Per Munck af Rosenschéld, professor
i medicinsk strdlningsfysik vid Lunds
universitet, fortsatte pa Johans Lofs
tema nir han talade om Behov av teknik-
losningar for framtida RT.

- Det handlar om att hitta system for
best care at lower cost. Vi maste reducera
kostnader, forbittra precision och siker-
het och skapa forbittrade behandlings-
utfall bland annat via s kallade deep
learning-modeller.

Om Skandionklinikens historia och
Jframtida majligheter talade sjukhusfysi-

kern Hakan Nystrém som betonade att
Skandionkliniken (se OiS 6/2020), den
enda protonstrilningskliniken i Sverige,
ir en nationell, regionigd resurs.

— Skandion ir en perfeke plattform
for forskning och nationellt samarbete
inom strilbehandling, férklarade han
och efterlyste en 6kad satsning pa klinis-
ka studier. Svensk radioterapi ir under
stark press idag med en stor brist pd hog-
specialiserade strdlonkologer, fortsatte
han och hinvisade till rapporten "Svensk
strilbehandling tappar mark” fran 2020.

— Skandionkliniken skulle kunna
fungera som en link mellan landets uni-
versitetskliniker.

Okad samverkan mellan klinik, aka-
demi och industri for att stirka och ut-
veckla svensk strilbehandling var ocksd
det &vergripande temat for den livliga
paneldebatt som avslutade dagen och
som modererades av Kjell Bergfeldt, fore
detta verksamhetschef pa Skandionkli-
niken och en av grundarna av Svensk

Strilonkologisk Forening (SSOF).

BEHOVS NATIONELL SATSNING

I panelen fanns representanter for de del-
tagande foretagen, bland annat Gustaf
Salford, CEQO Elekta, Johan Lof, Ray-
Search samt Silke Engelholm, ordférande
i Svensk Strilonkologisk Férening och
verksamhetschef for onkologi vid Lunds
universitet, Tufve Nyholm, professor i
medicinsk stralningsfysik, Umed, Anders
Hagfeldt, rektor vid Uppsala universitet,
riksdagsledamoten (L) Lina Nordqvist
samt Susanna Francke Rodau, Vice Presi-
dent, Global Policy and Patient Access pd
Elekta, som ocksa sitter i styrgruppen for
Nollvision cancer.

Det radde en stor enighet om att det
behovs en ny nationell satsning inom
detta omride med fokus pd okad samver-
kan, mer forskning med mélet att ge pa-
tienter forstklassig strilbehandling -
och att skapa langsiktiga atgirder for att
fa fler likarstudenter att intressera sig for
strdlonkologi.

En entusiastisk Johan Lof efterlyste
en handlingsplan och hoppades pa en
fortsittning pd konferensen i form av re-
gelbundna méten och Kjell Bergfeldt lo-
vade att halla den “puttrande grytan”
igdng.

Gladast av alla var arrangéren Hans
Dahlin som var évervildigad av den fan-
tastiska responsen.

— Att motas pa detta vis var nigot
som alla hade 6nskat linge men som inte
har forverkligats forrin nu. Antligen ta-
lar nu alla discipliner (forskning, klinisk
verksamhet och foretag) med varandra
igen om mojliga strilonkologiska Triple
Helix-projekt. SSOF har redan borjat ar-
betet med att skapa en arbetsgrupp som
ska ta fram en projektplan kring ett ny-
tink kring svensk cancervird dir stra-
lonkologin som enskild disciplin och i
samverkan med den medicinska onkolo-
gin iterigen ska placera Sverige i fronten
for framtidens stralonkologi och dir
BHFS kommer att kunna vara linken
fran datid till framtid.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: BOSSE JOHANSSON

Den engagerade paneldebatten
modererades av Kjell Bergfeldt fran
Skandionkliniken och Svensk Stral-
onkologisk Férening. Enigheten om
att gemensamt verka for en nationell
satsning pa stralonkologi var stor.
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olika naringsbehov.

Nutritionsbehandling i ratt tid ar en avgérande faktor fér cancer-
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kravs ofta ndringslésningar med mer protein. Fér andra patienter
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For att undersoka den léangsiktiga nyttan av hormonsinkande behandling har forskare

vid Karolinska Instit
brostcancer.

kunskapen pa detta hégintressanta omréde.

t gjort en 20-arig uppféljning av premena
blicerats i Journal of Clinical Onco

la kvinnor med
pa att behand-

Nya ron om hormonsdnkande behandling

Sa kan den langsiktiga risken for

vinnor med hormonkinslig brostcancer behandlas
Kl::st—operativt med hormonsinkande likemedel som
inskar risken for dterfall och att utveckla spridd me-
tastatisk sjukdom. For kvinnor som far sin bréstcancerdiag-

nos i fertil alder fore klimakteriet, det vill siga premenopau-
salt, ir de hormonella behandlingarna tamoxifen och gosere-
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lin vanligast. Vi har nyligen i en svensk bréstcancerstudie med
unik 20 ars langtidsuppfdljning av patienter visat att dessa
hormonella behandlingar ger ett langvarigt skydd mot fjarr-
metastaser av hormonkinslig brostcancer. I studien randomi-
serades premenopausala brostcancerpatienter till behandling
med tamoxifen, goserelin, eller tamoxifen och goserelin kom-




it
et P
e

aterfall minskas vid

binerat, eller ingen hormonell behandling (kontrollgrupp),
och visar att behandlingarna ger en langsiktig minskad risk
att utveckla spridd metastatisk sjukdom, jaimfort med patien-
ter som inte fitt ndgon hormonell behandling. Studien visar
ocksa att man med hjilp av tumérens genomiska profil kan
identifiera patienter med olika nytta av behandling med tam-

oxifen eller goserelin och kan dirfor aven innebira en majlig-
het att individanpassa den hormonella behandlingen till pa-
tienten.

Brosteancer ir den vanligaste cancersjukdomen hos kvin-
nor i Sverige och i virlden. I Sverige diagnostiseras cirka 9 000
kvinnor med bréstcancer varje ar och star for nistan en tred-
jedel av all kvinnlig cancer'. Det ir en mycket heterogen sjuk-
dom och delas dirfér in i olika bréstcancertyper dir den van-
ligaste ar hormonkinslig cancer och innefattar cirka tre fjir-
dedelar av alla bréstcancrar. Hormonkinslig brostcancer kin-
netecknas av att tillvixten hos tuméren drivs frimst av hor-
monet dstrogen genom att binda till 8strogenreceptorerna
(estrogen receptor, ER) i brostcancercellerna, och dirfér kall-
las sjukdomen ocksd for ER-positiv brostcancer.

Efter operation av tumoren behandlas patienter med ER-
positiv brostcancer med efterféljande adjuvant (post-operativ)
hormonell behandling, dven kallad endokrin behandling.
Den endokrina behandlingen minskar patientens dstrogen-
nivier och minskar ocksa risken for iterfall samet att utveckla
spridd metastatisk sjukdom och att d6 frin brostcancer®”.
Dock sa ir det en stor andel patienter som inte har nytta av
den givna endokrina behandlingen.

HOGRE RISK FOR YNGRE KVINNOR

Brostcancer drabbar frimst kvinnor i medelaldern och ildre,
men cirka en tredjedel insjuknar i fertil dlder f6re klimakte-
riet, det vill sdga premenopausalt®. Yngre kvinnor med brést-
cancer har en hégre risk att utveckla spridd metastatisk sjuk-
dom och att d6 av bréstcancer, jimfért med dldre postmeno-

brostcancer

pausala kvinnor’. Man vet inte den exakta orsaken bakom den
hégre risken, vilket kan bero pé att brostcancer hos yngre
kvinnor inte ir s vanligt och darfor inte har studerats i lika
stor utstrickning som postmenopausal brostcancer. Skillna-
den i den hormonella miljén for yngre kvinnor jimfort med
ildre kan spela en viktig roll, men detta ir innu inte klarlagt.
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* Multivariable Cox proportional hazard regression analysis adjusted for age, randomization year, lymph node status, tumor size, tumor grade, PR status, HER2 status, Ki-67 status, and type of surgery

Figur 1.

Vi och andra forskare har visat att patienter med ER-posi-
tiv brostcancer har en lingsiktig risk att utveckla spridd me-
tastatisk sjukdom dir tid till eventuell spridning kan variera
fran manader till decennier efter primir diagnos***”. Hos an-
dra cancersjukdomar, inklusive icke hormonkinslig (ER-ne-
gativ) bréstcancer, ar risken mer kortsiktig och storst under
de forsta fem till tio aren. Givet den lingsiktiga risken vid
ER-positiv brostcancer ar det viktigt med kliniska studier med
lang uppféljning av patienter for att kunna forstd den verkliga
risken samt nyttan av olika behandlingar. For yngre patienter
med minga ar kvar att leva ar betydelsen speciellt stor av en
battre forstielse kring risken for spridd och dédlig sjukdom
flera decennier framat i tiden. I denna studie var vi dirfor in-
tresserade av att undersoka den langsiktiga risken och behand-
lingsnyttan av olika endokrina behandlingar f6r premenopau-
sala kvinnor med ER-positiv bréstcancer.

20 ARS KOMPLETT UPPFOLINING

Mellan 1990 till 1997 rekryterades 924 premenopausala kvin-
nor med bréstcancer till en klinisk studie i Stockholm (STO-
5) dir syftet var att undersoka nyttan av endokrina behand-
lingar for yngre kvinnor. P4 denna tid var nyttan av endo-
krina behandlingar for premenopausala kvinnor med brést-
cancer inte klarlagd, och dirf6r randomiserades alla patienter
till tva ars adjuvant (post-operativ) behandling med tamoxi-
fen, goserelin, tamoxifen och goserelin kombinerat, eller ing-
en endokrin behandling (kontrollgrupp). Tamoxifen binder
direke till dstrogenreceptorerna och blockerar cancertillvix-
ten som Ostrogenet annars driver, medan goserelin direkt
himmar produktionen av éstrogen i dggstockarna. De tvi be-
handlingarna fungerar med andra ord pa olika sitt mekanis-
tiskt, men bada resulterar i slutindan i minskade éstrogen-
nivaer.
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For alla patienter som deltog i den kliniska STO-5-studien
finns idag 20 ars komplett uppfoljning frin svenska hogkva-
litativa register. I var studie, i samarbete med Stockholms
bréstcancergrupp och University of California San Francisco
(UCSEF), var vi intresserade av att underséka den lingsiktiga
nyttan av behandling med tamoxifen och/eller goserelin. Stu-
dien inkluderade premenopausala patienter frain STO-5 med
hormonkinslig ER-positiv brostcancer och bade patienter vars
sjukdom hade spridit sig till lymfkortlarna, det vill siga lymf-
kortel-positiva, samt lymfkortel-negativa patienter. I enlighet
med nuvarande kliniska riktlinjer behandlades lymfkortel-
positiva patienter med cytostatika samt om de hade fyra eller
fler positiva lymfkértlar behandlades patienterna dven med
lokoregional stralning. Totalt inkluderades 584 patienter i
studien med ER-positiv brostcancer.

LANGSIKTIG BEHANDLINGSNYTTA

Resultaten i vir studie tyder pa en minskad risk att utveckla
spridd metastatisk sjukdom for patienter som har behandlats
under tvd ar med endokrin behandling (tamoxifen, goserelin,
eller goserelin och tamoxifen kombinerat), jimfért med pa-
tienter i kontrollgruppen som inte fick ndgon endokrin be-
handling. Analyserna gjordes med multivariabla metoder som
Cox regressionsanalyser dir hinsyn togs till andra fakeorer
som kan paverka 6verlevnad och behandlingsnytta, sisom al-
der, randomiseringsar, lymfkortel-status, tumérstorlek, tu-
mérgrad, uttrycksniva av progesteronreceptorn (PR), tillvixt-
faktorn HER2, samt proliferationsmarkéren Ki-67, opera-
tionstyp (bréstbevarande kirurgi eller mastektomi), och be-
handling med cytostatika eller strilning. Vira resultat tyder
pa att premenopausala patienter med ER-positiv brostcancer
som fitt endokrin behandling har en lingsiktig nytta under
minst 20 &r frin primir diagnos.
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Vi undersokte dven behandlingsnyttan med avseende pa pa-
tienternas tumor-genomiska risk. Givet att ER-positiv brost-
cancer ir en heterogen sjukdom ville vi underséka om den
langsiktiga behandlingsnyttan skiljer sig 4t mellan dessa pa-
tientgrupper. Den genomiska risken bestimdes med hjilp av
en s kallad gen-risk-signatur som miter genuttrycksnivierna
av 70 specifika gener i tuméren som ir kinda f6r att paverka
tumoraggressiviteten (ocksa kallad ”70-gene signature” eller
MammaPrint)*. I analysen delades patienterna in i tva grup-
per: patienter med tumérer av [ig genomisk risk och patienter
med tumérer av hég genomisk risk. De tva grupperna skiljer
sig 4t pd en molekylir niva dir patienter med hog genomisk
risk generellt sitt har en mer aggressiv sjukdom med till exem-
pel en hogre tillvixttake f6r cumoren.

Vira analyser visar att patienter med lig genomisk risk har
en lingsiktig nytta av tamoxifen, medan patienter med hog
genomisk risk har en stérre nytta av goserelin, se Figur 1. Pa-
tienter med lig genomisk risk som hade fitt behandling med
tamoxifen hade cirka 76 procents minskad lingsiktig risk att
utveckla spridd metastatisk sjukdom jimfort med patienter i
kontrollgruppen i samma genomiska riskgrupp (riskforhal-
lande behandling vs kontroll, hazard ratio, HR, var 0.24 och
95% konfidensintervall, CI, 0.10-0.60). Samma sags hos pa-
tienter med hog genomisk risk som behandlats med goserelin
(HR 0.24, 95% CI 0.10-0.54). Dessutom tyder vara resultat
pa att patienter med ldg genomisk risk har en mer lingsiktig
risk att utveckla spridd metastatisk sjukdom som stricker sig
minst 20 &r frén primir diagnos, medan patienter med hog
genomisk risk har en mer kortsiktig risk och i storre utstrick-
ning utvecklar spridd metastatisk sjukdom under de f6rsta
fem till atta aren.

Sammanfattningsvis visar vir studie att premenopausala
kvinnor med ER-positiv bréstcancer som fitt endokrin be-
handling har en lingsiktig behandlingsnytta med en minskad
risk for spridd metastatisk sjukdom. Vidare visar studien ett
behov och mervirde for patienterna av en individanpassad en-
dokrin behandling samt att detta skulle kunna géras med
hjilp av tumorens genomiska profil, till exempel med hjilp av
en gen-risk-signatur. Den lingsiktiga uppfdljningen av preme-
nopausala brostcancerpatienter och inkluderingen av en kon-
trollgrupp av patienter gor denna studie unik och viktig. En
begrinsning ir dock antalet patienter som ir relativt £d i del-
analyserna, och dirfor krivs flera storre vilannoterade studier
med ldngsiktig uppfljning av brostcancerpatienter.

I framtida studier ir syftet att vidare frstd hur premeno-
pausal bréstcancer skiljer sig &t frin postmenopausal brost-
cancer. I en kommande studie undersoker vi till exempel den
langsikeiga nyttan av endokrin behandling med tamoxifen i
yngre jimfort med dldre patienter och tar hinsyn till patien-
ternas tuméregenskaper samt underséker mer ingdende tu-
mérernas specifika molekylira genuttryck.

LINDA LINDSTROM, DOCENT OCH FORSKARGRUPPSLEDARE VID INSTITUTIONEN
FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET,
LINDA.LINDSTROM®@KI.SE
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(pembrolizumab)

KEYTRUDA® som adjuvant

behandhng’ efter nefrektomi

vid hog risk for aterfall’

Kaplan-Meier-estimat av sjukdomsfri dverlevnad (DFS) i ITT-populationen?
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KEYTRUDA® 496 458 416 389 361 255 135 71 37 0 An;’ﬁggafda
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Placebo 498 437 389 356 325 230 125 74 33 1 referens 3.

Héandelser DFS  Median DFS, man  Riskkvot DFS (95% KI) DFS (%) | Handelser 0S Median 0S, man Riskkvot 0S (95% KI)  Median 0S (%)
gfféﬁnlﬁﬁi’ 109 Ejuppnddd 0,68 (0,53-0,87) p=0,002 77,3 (72,8-81,1) 18 Ejuppnadd 0,54 (0,30-0,96) p=0,0164 96,6 (94,3-98,0)
Placebo, 24 manader* 151 Ej uppnadd 68,1(63,5-72,2) 33 Ej uppnadd 93,5 (90,5-95,6)
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Effekten av pembrolizumab som adjuvant behandling hos njurcellscancerpatienter med hog risk fér
aterfall efter nefrektomi, med eller utan metastasektomi, undersoktes i KEYNOTE-564, en dubbelblind,

fas 3, randomiserad 1:1, placebokontrollerad studie.* Median uppféljningstid: 24,1 ménader (14,9-41,5)
i primaranalysen?, 30,1 manader (20,8-47,5) i uppfdljningen. Primért effektmatt: DFS for KEYTRUDA®
vs. placebo. Sekundart effektmatt: Total Gverlevnad (OS) och sakerhet for KEYTRUDA® *

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, ldsning. Antineoplastiska
medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LOTFFO2, Rx, Subventioneras ej, SPC 07/2022

INDIKATIONER: Njurcellscancer (RCC)

o KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna med RCC vid 6kad risk

for recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi och resektion av metastaserande lesioner hos

vuxna.

KEYTRUDA i kombination med axitinib eller lenvatinib ar indicerat som forsta linjens behandling av

avancerad RCC hos vuxna.

KONTRAINDIKATIONER: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

e Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dodlig utgéng, har forekommit
hos patienter som fatt pembrolizumab. Vid forekomst av immunrelaterade biverkningar ska
nédvandiga dtgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén.

Referenser:

For mer information om adjuvant
RCC-behandling skanna QR-koden

* Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut
GVHD, inklusive GVHD med dadlig utgang, rapporterats efter behandling med pembrolizumab.

o Nér pembrolizumab ges med axitinib, har hogre frekvenser dn véntat rapporterats av forhéjda
ALAT och ASAT av grad 3 och 4 hos patienter med avancerad RCC. Leverenzymer ska kontrolleras
innan pabérjad behandling och ska dérefter kontrolleras regelbundet under hela behandlingen.
Jamfort med monoterapi ska en mer frekvent kontroll av leverenzymer Gvervdgas. Riktlinjer for
|akemedelsbehandlingen ska féljas for bada lakemedlen.

INTERAKTIONER: Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel
fore start av pembrolizumab bér undvikas pé grund av potentiell paverkan p& pembrolizumabs

farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se
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En ny studie frdn Uppsala universitet visar
att naturligt h6ga nivéer av ostradiol, ett av
de viktigaste 6strogen-hormonerna, bidrar
till utvecklingen av dggstockscancer och en
viss typ av brostcancer. Den nya kunskapen
ger en okad forstdelse for hur kvinnors hor-
monmetabolism péverkar cancerrisk, vil-
ket kan vara viktigt for utvecklandet av nya
cancerbehandlingar samt for att férhin-

dra att cancer uppstér. Tidigare studier har
framst studerat hur hormoner som tillférs
kroppen utifran, till exempel p-piller, pé-
verkar risken for cancer, men likvérdig kun-
skap saknas fér de hormoner som kroppen
producerar sjélv. Har beskriver Weronica
EK, docent vid institutionen fér immunolo-
gi, genetik och patologi vid Uppsala univer-
sitet, och en av de ledande forskarna bakom
studien, den nya kunskapen.

an vet sedan tidigare att dstrogen ir en viktig fakeor
M for utvecklandet av bréostcancer, och savil p-piller

som hormonbehandling vid klimakteriet har tidi-
gare visats kunna éka risken ndgot f6r denna cancertyp. Tidi-
gare studier har 4ven visat att kvinnor som anvint p-piller har
en minskad risk for endometriecancer samt dggstockscancer,
medan hormonpreparat vid klimakteriet som endast innehal-
ler éstrogen Skar risken f6r endometriecancer. Tidigare stu-
dier har dock frimst studerat hur exogena hormoner (hormo-
ner som tillférs kroppen) paverkar risken for cancer, men lik-
virdig kunskap saknas f6r de endogena hormoner som krop-
pen producerar sjilv.
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Genetisk variant

Exponeringsvariabel
(Ostradiol)

¥

Utfall

(Cancer) Figur 1. Kriterier som maste vara

uppfyllda for att kunna identifiera
ett kausalt samband. 1) Den gene-
tiska varianten maste vara direkt
relaterad till exponeringsvariabeln
(6stradiol), 2) Den genetiska varian-
ten paverkar utfallet (cancer) endast

kausalitet; bias

Confounding; omvand

via exponeringsvariabeln (6stradiol),
3) Den genetiska varianten delar en
studiepopulation i dels de individer

som har varianten (barare), dels de
som inte har varianten (icke-béarare)
utan inflytande av andra faktorer.

Brostcancer r den vanligaste cancersjukdomen hos kvin-
nor. Mortaliteten har dock minskat under de senaste rtion-
dena tack vare att fler fall uppticks tidigare samt pa grund av
bittre behandlingsmetoder. For endometriecancer, den van-
ligaste gynekologiska cancersjukdomen i Sverige, 4r progno-
sen relativt god da cancern oftast diagnostiseras i ett tidigt
skede. Cancer i dggstockarna ir den sjunde vanligaste cancer-
formen bland kvinnor och den gynekologiska cancern med
hégst mortalitet i virlden, frimst pa grund av sen diagnosti-
sering.

Mendelsk Randomi-

sering ar en epidemio-
logisk teknik dar man anvdnder
genetisk information for att
undersoka ett eventuellt kausalt
samband mellan en modifierbar
exponeringsvariabel (6stradiol)
och ett utfall (cancer).

Aven da hdga éstrogena nivier tidigare har associerats till
en okad risk for alla tre tumorsjukdomar, sa har man inte tyd-
ligt kunnat visa att sambandet ir kausalt, det vill siga att det
faktiskt ar ostradiol-nivierna som leder till en 6kad risk och
inte ndgon annan samverkande variabel. For att kunna utreda
om det finns ett méjligt kausalt samband mellan det kropps-
egna ostradiolet, ett steroidhormon som anses vara det vikti-
gaste av ostrogenerna, och cancer har vi anvint en teknik som
kallas for Mendelsk Randomisering,

82 onkologi i sverige nr 5 — 22

MENDELSK RANDOMISERING

Mendelsk Randomisering ir en epidemiologisk teknik dar
man anvinder genetisk information for att undersoka ett
eventuellt kausalt samband mellan en modifierbar expone-
ringsvariabel (8stradiol) och ett utfall (cancer). Om man féljer
nagra definierade kriterier kan man med denna metod und-
vika omvind kausalitet samt confounding som annars kan
vara ett stort problem vid epidemiologiska studier' (Figur 1).
For att forstd Mendelsk Randomisering kan man tinka pa
metoden som en “naturlig” randomiserad klinisk provning
dir individer randomiseras till olika grupper baserat pa vilka
genetiska varianter (alleler) de nedirver fran sina forildrar.
Man identifierar genetiska varianter som ir starkt associerade
med exponeringsvariabeln, men ¢j direkt med utfallet. For att
identifiera ett kausalt samband ska de genetiska varianterna
vara associerade med utfallet endast genom exponeringsva-
riabeln. Omvind kausalitet férhindras eftersom varken expo-
neringsvariabeln eller utfallet paverkar vira medfodda gene-
tiska varianter.

I denna studie anvindes genetiska data samt uppmitta ost-
radiolnivéer frin 136,487 kvinnliga deltagare frin den brit-
tiska kohorten UK Biobank®. De flesta kvinnorna hade redan
passerat klimakteriet och medelaldern i studiepopulationen
var 55 ir. For att identifiera genetiska varianter som paverkar
ostradiol-nivaerna utforde vi forst en genomvid associations-
analys, GWAS. I denna typ av analys testar man flera miljoner
olika positioner i kvinnornas DNA f6r att finna platser (ge-
netiska varianter) som skiljer sig mellan kvinnor med héga
nivaer och liga nivder av dstradiol. Innan analysen utfordes
exkluderades kvinnor som haft en cancerdiagnos samt kvin-
nor som anvinde p-piller eller hormonella likemedel som ges
vid klimakteriebesvir.

Effekten av stradiol pa cancerrisk testades sedan i tre oli-
ka cancerkohorter, dir inga deltagare 6verlappade mellan UK
Biobank och cancerkohorten. For brostcancer inkluderades



122,977 kvinnor med cancer och 105,974 friska kontroller.
Brostcancer analyserades dven separat for dstrogenreceptor
(ER)-positiv samt ER-negativ bréstcancer. For dggstockscan-
cer inkluderades 25,509 cancerpatienter och 40,941 friska
kontroller, och for endometriecancer inkluderades 12,270
cancerpatienter och 46,126 friska kontroller.

Cancer tar ofta lang tid

att utvecklas, och dgg-
stockscancer kan initieras redan
under den reproduktiva tiden i
en kvinnas liv. Att anvidnda p-
piller kan darmed skydda fran
cancern dven senareiilivet.

SA BLEV RESULTATEN

Tre genetiska varianter valdes ut som instrument. Dessa var
alla starkt associerade med 6stradiol-nivier, men inte direkt
associerade till cancerrisk. Denna studie inkluderade bade
kvinnor som passerat klimakteriet och de som ¢j genomgétt
klimakteriet. Eftersom éstrogen-metabolismen dndras efter
klimakteriet kontrollerade vi dven att det inte fanns nigon
signifikant skillnad i effekten for de genetiska varianterna hos
kvinnor fore och efter klimakteriet.

Genom att anvinda dessa tre genetiska varianter som kopp-
lades till forhojda nivier av 6stradiol, kunde vi visa att kvin-
nor med genetiskt hoga nivaer av 6stradiol dven har 6kad risk
for dggstockscancer (odds ratio=3.18 [95% konfidensintervall
1.47-6.87], P-virde=0.003) och ER-positiv brostcancer (odds
ratio=2.16 [95% konfidensintervall 1.09-4.26], P-vir-
de=0.027]), vilken utgér cirka 80 procent av alla brostcancer-
fall. Vi kunde dock inte identifiera nigot samband mellan
ostradiolnivier och endometriecancer. Det ir vilkint att hor-
monpreparat mot klimakteriebesvir som endast innehaller
ostradiol okar risken for endometriecancer, vilket ir varfor
kvinnor som ¢j har opererat bort livmodern endast ges hor-
monpreparat som dven innchéller en typ av progesteron. Det
kan dock finnas ett kausalt samband dven mellan endogent
ostradiol och endometriecancer, men som vi ¢j hade méjlighet
att identifiera i denna studie.

Denna nya kunskap ger en 6kad forstaelse for hur kvinnors
hormonmetabolism paverkar cancerrisk, vilket kan vara vik-
tigt for utvecklandet av nya cancerbehandlingar samt for att
forhindra att cancer uppstir.

Vi har tidigare visat att p-piller minskar risken for dgg-
stockscancer’. Detta beror frimst pa att antalet dgglossningar
minskar nir man anvinder p-piller och att de hormon-top-
parna som ér en naturlig del i kvinnans menstruations-cykel
dampas.

WERONICA EK, DOCENT VID INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI,

Sammantaget betyder detta att det 6stradiol som naturlige
produceras i kroppen under menstruationscykeln okar risken
for aggstockscancer, medan p-piller som innehéller samma
typ av hormon i stillet minskar risken genom att den kropps-
egna hormonproduktionen dimpas. I denna studie har vi en-
dast studerat effekten av 6stradiol, men dven progesteroner i
p-piller paverkar kvinnans naturliga éstrogennivéer. De fles-
ta fall av dggstockscancer sker dock bland ildre kvinnor som
redan genomgatt klimakteriet och slutat med p-piller for fler-
talet ar sedan.

Cancer tar ofta lang tid act utvecklas, och dggstockscancer
kan initieras redan under den reproduktiva tiden i en kvinnas
liv. Att anvinda p-piller kan dirmed skydda frin cancern dven
senare i livet.

Man vet sedan tidigare att dstrogen dr en vikeig faktor for
utvecklandet av ER-positiv brostcancer och savil p-piller som
hormonbehandling vid klimakeeriet har tidigare visats kunna
oka risken ndgot f6r denna cancertyp.

Eftersom ostrogen ir starke kopplat till utvecklandet av
ER-positiv brostcancer, dr det inte fdrvinande ate vi dven sig
att det kroppsegna ostradiolet 6kade risken. Dock ar det vik-
tigt att beakea att brostcancer r en sjukdom med mycket batt-
re prognos in dggstockscancer som ir en av de dodligaste av
alla cancersjukdomar.

Resultaten frin denna studie bidrar till att 6ka forstielsen
for hur éstrogen paverkar risken f6r brost- och gynekologisk
cancer vilket 4r avgorande for framtida interventioner som
avser att bist forebygga cancer hos kvinnor.

Aktuell artikel:
Investigating the effect of estradiol levels on the risk of breast,
endometrial and ovarian cancer. Asa Johansson, Daniel
Schmitz, Julia Héglund, Fatemeh Hadizadeh, Torgny Karls-
son and Weronica E Ek. 2022. Journal of the Endocrine So-
ciety Vol.6, no 8.
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Billigt likemedel kan motverka




Ett vanligt och billigt Iikemedel kan anvidndas for att motverka behandlingsresistens vid
akut myeloisk leukemi (AML), en av de vanligaste blodcancerformerna hos vuxna. Det visar
en studie i moss och ménskliga blodceller vid Karolinska Institutet och SciLifeLab som
publicerats i tidskriften Journal of Internal Medicine. Har beskriver forskarna Martin
Jadersten, Ingrid Lilienthal och Nikolas Herold de nya rénen.

kut myeloisk leukemi (AML)
drabbar 350 manniskor i Sverige
varje ar med en varierande prog-

nos beroende pé alder och genetisk risk-
grupp. Med intensiv kemoterapi ar tva-

ser som kan himma SAMHDI och dir-
med 6ka den intracellulira exponeringen
for ara-CTP i leukemicellerna. Vi hit-
tade de icke-kompetitiva ribonukleotid-
reduktashimmarna gemcitabin och hy-

behandlingsresistent

ligg valdes for att tidigt kunna identi-
fiera dosberoende toxicitet. Vi monitere-
rade noggrant biverkningar av studiebe-
handlingen, mitte nivierna avara-CTP
i cirkulerande AML-celler hos patien-

leukemi

arsoverlevnaden omkring 50 procent fr
patienter under 65 ar och runt 25 pro-
cent for dldre patienter'. Standardbe-
handlingen for AML bestar av tvi—fem
cytostatikakurer innehéllande cytarabin
(ara-C) och daunorubicin. Trots flera
forsok att ligga till nya likemedel till
denna behandling har enbart FLT3-
himmare fér FLT3-muterade AML
samt gemtuzumab-ozogamicin for core-
binding factor AML blivit godkinda for
primirbehandling av dessa subgrupper?.
Allogen stamcellstransplantation ir en
potentiellt botande behandling av inter-
mediir- och hogrisk-AML i komplett re-
mission?.

Hégdos ara-C ir en kritisk bestinds-
del av AML-terapin®’. Ara-C ir en de-
oxycytidinanalog som transporteras in i
leukemicellerna och fosforyleras i tre
steg till den aktiva metaboliten ara-CTP.
Ara-CTP ir ett substrat fér DNA-poly-
meras och rubbar DNA-syntesen samt
leder till DNA-skador som i sin tur trig-
gar apoptos’. Nivierna av ara-CTP i leu-
kemicellerna ir direkt kopplade till be-
handlingsutfall. Vi har tidigare visat att
dNTP-trifosfohydrolaset SAMHDI hy-
drolyserar ara-CTP och att dess protein-
eller mRNA-uttryck korrelerar negativt
med Sverlevnaden av patienter som be-
handlades med ara-C-innehillande be-
handlingar*‘. Vi genomférde dirfor en
drogscreening for att identifiera substan-

droxyurea. Tilligg av hydroxyurea till
ara-C ledde till 6kade intracellulira ni-
véaer av ara-CTP samt kraftigt 6kad
kinslighet for ara-C i AML cellinjer,
primira patientceller samt AML mus-
modeller”®. Hydroxyurea har anvints i
decennier som cytoreduktiv behandling
av AML, vilket gér att den kliniska er-
farenheten av detta preparat ir stor.

TESTA EFFEKTIVITETEN

Baserat pd fynden frin vira prekliniska
studier designade vi en nationell, multi-
centrisk klinisk behandlingsstudie for
att testa sikerhet och effektivitet av till-
lagg av hydroxyurea till ara-C- och dau-
norubicinbaserad standardbehandling
av nydiagnostiserade vuxna patienter
med AML: Hydroxyurea-Enhanced
Ara-C Treatment of Adult AML -
HEAT-AML (EudraCT: 2018-004050-
16). Hydroxyureadoseringen samt tid-
punkten for nir den skulle ges i relation
till ara-C-infusioner baserades pa var
prekliniska kunskap om relevanta kon-
centrationer for att uppnid SAMHDI-
himning samt pa hydroxyureas farma-
kokinetik. De forsta tre patienterna er-
holl 500 mg hydroxyurea per os en tim-
me infér varje ara-C-infusion (det vill
siga tva ginger dagligen), de nista tre
patienterna alternerande 500 eller 1 000
mgoch de sista tre patienterna 1 000 mg
infdr varje ara-C-infusion. Detta upp-

terna och testade effekten av hydroxyu-
rea i kombination med ara-C i patient-
celler dven i labbmiljé. I denna artikel
redovisar vi resultaten av den forsta stu-

diedelen’.

PATIENTER OCH SAKERHETSDATA
Sammanlagt inkluderades nio patienter
i HEAT-AML-studien mellan oktober
2020 och mars 2021 (Tabell 1). Alla
AMUL-riskgrupper representerades med
tre fall av lagrisk-, ect fall av intermediir-
risk- och fem fall av hogrisk-AML.
FLT3-mutationer konstaterades hos fem
patienter och alla dessa patienter erholl
midostaurin i enlighet med svenska be-
handlingsrekommendationer (det vill
siga mellan kurerna). Alla patienter er-
holl atminstone tvd kurer protokollen-
ligt. For patient 1106 dosreducerades
ara-C till 80 procent under kur tva pé
grund av hog dlder samt sepsis efter for-
sta kuren.

Inga icke-hematologiska grad 4-toxi-
citeter observerades. Den vanligaste grad
3-toxiciteten var neutropen feber (100
procent). Andra grad 3-infektioner var
sepsis (n=2), kateterassocierade infektio-
ner (n=3) och sirinfektion (n=1). Gast-
rointestinal toxicitet bestod av kolit
(n=1), analsmirta (n=1) och blédning
(n=1). Utdver det férckom de foljande
grad 3-biverkningar: ryggsmirta (n=1),
nisblédning (n=1), obstruktiva and-
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Tid Total
ELN MRD efter kur 2, till over-
Mutationer, risk- SAMHD1- | CR kur flodescytometry/ | Allo aterfall levnad
Patient | Karyotyp fusioner grupp positivet | 1/2 RT-qPCR / NGS HSCT | (manader) | (manader)
47,XX,(8;19) RUNX1
1101 | (p21;p10), 0.02% /
Kvinna | +der(8)t(8;19)[14]/46, Hoég 25-75% Ja/lJa NA / Ja NA 20.5+
26 ar idem,-7[3]/48,idem, RUNX1 8.9%
+21[21/46,XX[1]
1102 46,XX[20] NRAS, U2AF1 0.07% /
Inter- NA /
i 0
K;/;nénra medisr <25% Ja/Ja U2AFT 0.4%, Ja NA 20.1+
NRAS <0.02%
1103 46,XY[20] FLT3-TKD, 0.09% /
RUNX1, IKZF1 N NA /
= 0,
2l\/6laanr Hog 25-75% Ja/Ja RUNX1 0.74%, Ja NA 19.2+
a FLT3-TKD 0.049%
1104 46,XX,1(6;9)(p22;934) | DEK:NUP214 NA/
Kvinna | [171/46,XX[3] Hog <25% Ja/Ja <0.01% / Ja NA 18.6+
26 ar NA
1105 46,XX[20] NPM]1, FLT3- NA /
Kvinna TKD, IDH2, Lag >75% Ja/Ja <0.001% / No NA 18.0+
48 ar DNMT3A NA
1106 46,XY[20] RUNXI, 0.004% /
BCORLI, . . NA /
-7509 *
;\/I6aénr BCOR, FLT3- Hog 25-75% Nej* / Ja RUNXT 10.5%, No 1.9 16.8+
TKD FLT3-TKD 0.004%
1107 46,XY[20] NPM]1, FLT3- NA /
Man ITD low ratio, Lag <25% Ja/Ja 0.0017 / No NAt 16.7+
52 ar IDH2 NA
1108 45,X,-X[101/46,XX[10] | RUNX1, NA% /
SF3B1, CBL . NA /
i 0
K;/;nénra Hog <25% Ja/Ja RUNX1 0.79%, Ja NA 16.0+
CBL 0.77%
1109 46,XX 1(5;6)(q31;925) | NPM1, FLT3- NA/
Kvinna | [6]/46,XX [16] ITD low ratio, Lags <25% Ja/Ja 0.017% / Ja NA 14.9+
61 ar TET2 NA

* Blaster 5.5%; G-CSF-anvandning innan provtagning kan ha ékat den morfologiska blastrakningen

1Vid 9 mdnader dndrades MRD NPMT1 fran negativ till positiv (0.00024%), provomtag for kontroll utféll negativ. Innan svaret av kontrollprov kommit
kram hade patienten satts pa behandling med azacitidin-venetoclax (AZA-VEN) och erhdll 3 cykler.

F Patient 1108 hade ingen leukemi-associerad fenotyp for flodescytometrisk utvardering av MRD

§ Denna patient hade tidigare en myeloproliferativ neoplasi med osteoskleros och extramedulldr hematopoes och kan darfor dven klassas som

hogrisk sedkundar AML

Tabell 1. Patientkaraktaristika och behandlingsutfall.

ningsbesvir (n=1) och urinstimma
(n=1). Grad 1- och 2-toxiciteter var som
forvintat for patienter under hoginten-
siv kemoterapi.

Dessutom noggrant monitererade vi
kinda ara-C-specifika biverkningar.
Inga cerebelldra eller andra CNS-biverk-
ningar forekom. Tva patienter som ock-
sa fick midostaurin utvecklade grad 1/2
palmoplantar erytrodysestesi. Bada pa-
tienter behandlades framgangsrikt med
lokala kortikosteroider och fortsatte be-
handlingen enligt protokoll. Endast
grad 1 konjunktivit rapporterades.
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Atcrhémtningen av blodvirdena hos
patienterna var inte frlingd, med medi-
antid nio dagar for att nd neutrofila
>1.0x109/L och 22 dagar f6r trombocy-
ter >50x109/L.

Ingen doslimiterande toxicitet obser-
verades.

KOMPLETT REMISSION

Alla nio patienter uppnadde komplett
remission (<5 procent leukemiska blas-
ter i benmirgen) efter tva kurer. For atta
patienter fanns det validerade flodescy-
tometri och/eller PCR-markérer fér mo-

nitorering av measurable residual disease
(MRD), och hos alla atta patienter var
MRD negativ efter tvd behandlingar
(<0,1 procent).

Allogen stamcellstransplantation ut-
fordes hos sex patienter antigen efter kur
tvd (n=4) eller kur tre (n=2). Uppfolj-
ningstiden var i median 18 manader. En
patient med hogrisk-AML som enbart
erholl tre kurer och inte var i skick for
konsoliderande allogen stamcellstrans-
plantation fick aterfall efter 11,9 mina-
der. En behandling med azacitidin, ve-
netoclax och gilteritinib ledde dock till
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Lékemedlet cytarabin (ara-C) nar leukemi-
cellerna via blodet, transporteras in i cellen

och aktiveras darefter till den aktiva metaboli-
ten ara-CTP via trifosfylering. Till vanster:

Det aktiva enzymet SAMHD]1 i leukemicellerna
minskar de intracelluldra nivaerna av ara-CTP
kraftfullt genom att hydrolysera trifosfat-
gruppen. Resultatet blir en ldgre nivd av den
aktiva metaboliten vilket forsémrar behand-
lingseffekten och okar risken for aterfall, och
den leukemiska bordan kan 6ka med tid, som
visas i grafen. Till hoger: Tilldagg av hydroxyu-
rea (HU) blockerar SAMHD1 vilket leder till en
Okad niva av ara-CTP och darmed forstarkt
antileukemisk effekt och forbattrat behand-
lingssvar, vilket trycker ner den leukemiska
bérdan over tid.
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NT-radet rekommenderar?

JEMPERLI

dostarlimab

En immunterapi for patienter med recidiverande eller avancerad
endometriecancer med dMMR/MSI-H?

Testa AMMR/MSI-H for att identifiera patienter
som ar lampliga for behandling med JEMPERLI

V¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning.

JEMPERLI (dostarlimab), 10 ml koncentrat till infusionsvatska, [6sning, innehaller 500mg. Rx, EF. ATC-kod:
LOTFFO7, Monoklonala antikroppar och antikroppslakemedelskonjugat. Indikationer: JEMPERLI &r indicerat
som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller avancerad endometriecancer med
dMMR (deficient mismatch repair) eller hog mikrosatellitinstabilitet (MSI H) som har progredierat under eller efter
tidigare platinainnehallande behandling. Dosering: Rekommenderad dos som monoterapi & 500 mg dostarlimab
var 3:e vecka i 4 cykler foljt av 1 000 mg var 6:e vecka i alla efterfoljande cykler. Behandlingen bor fortsétta tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstar. Behandling med JEMPERLI ska initieras och Gvervakas
av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling. Varningar och forsiktighet: Immunrelaterade biverkningar
Immunrelaterade biverkningar, som kan vara allvarliga eller dodliga, kan forekomma hos patienter som behandlas

dMMR=deficient mismatch repair; MSI-H=hdg mikrosatellitinstabilitet.

med antikroppar som blockerar programmerat celldédsprotein-1/programmerad dod-ligand 1 (PD-1/PD-L1),
inklusive dostarlimab. Immunrelaterade biverkningar kan forekomma i alla organ eller vavnader och upptrader
vanligen under behandling med PD 1/PD L1-blockerande antikroppar, men symtomen kan ocksa visa sig efter
avslutad behandling Infusionsrelaterade reaktioner Dostarlimab kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner som
kan vara allvarliga (se avsnitt Biverkningar). Vid allvarliga (grad 3) eller livshotande (grad 4) infusionsrelaterade
reaktioner ska infusionen avbrytas och behandlingen sattas ut permanent. For fullstandig forskrivarinformation
och pris, se www.fass.se. Datum for Gversyn av produktresumén 2022-06-08. GSK AB, Box 516, 169 29 Solna,
telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com. Om du vill rapportera en biverkning pa nagot av vara lakemedel eller vacciner
sé kan du kontakta oss pa féljande s&tt: Webformular: se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att
bli kopplad till Biverkningsenheten).

Referenser: 1. NT-radets rekommendation for PD-(L)1-hdmmare. Janusinfo. 2. JEMPERLI (dostarlimab). Produktresumé.

Varumaérken dgs av eller licensieras till GSK-koncernen.
©2022 GSK eller dess licensgivare.
PM-SE-DST-ADVT-220001, 202208

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

Jemperli

(dostarlimab) Injection 500 mg
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en andra komplett remission hos denna
patient.

Fér att kunna jimfora ara-CTP-nivaer
i cirkulerande AML-blaster efter ara-C-
infusion med eller utan tilligg av hydrox-
yurea stroks antingen den forsta eller an-
dra hydroxyureadosen. Efter avslutad ara-
C-infusion togs perifera blodprover och
ara-CTP-nivier mittes med hjilp av tan-
demmasspektrometri. Tilligg av 1 000
mg hydroxyurea 6kade den ara-CTP-hal-
ten i median till 150% (P=0,04). Ex vivo-
testning av leukemiska benmirgsceller
fran diagnos visade att den kinsligheten
for ara-C okade i median med en faktor
av 2,1 (P=0,0047). Effekten av hydroxy-
urea pd ara-CTDP pa cellnivd illustreras i
Figur 1.

DISKUSSION - LOVANDE RESULTAT

Mailet med HEAT-AML-studien var att
undersoka om den prekliniska observa-
tionen att hydroxyurea okar nivierna av
aktiv ara-C i cellerna genom att himma
SAMHDI kunde 6verforas till kliniken,
som ett sitt att potentiera standardbe-
handlingen av AML. De inkluderade
patienter var representativa for den gene-
rella AML-populationen, om nagot var
det en hogre andel med hogrisk AML.
Att forstirka den antileukemiska effek-
ten av ara-C med hjilp av hydroxyurea
skulle kunna innebira en 6kning av bi-
verkningarna. Dock observerades var-
ken en 6kad forekomst av hematologisk
toxicitet eller ara-C-specifika biverk-
ningar. Detta kan dtminstone delvis for-
klaras av att de flesta hematopoetiska
prekursorer uttrycker laga nivder av
SAMHDI1¢,

Den uppnidda behandlingseffektivi-
teten som vi visar i studien r mycket lo-
vande, dven om slutsatserna méaste dras
med forsiktighet med tanke pd det be-

MARTIN JADERSTEN, SEKTIONEN FOR HEMATOLOGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, CENTRUM FOR HEMA-
TOLOGI OCH REGENERATIV MEDICIN, INSTITUTIONEN FOR MEDICIN, KAROLINSKA INSTITUTET,

NIKOLAS HEROLD, AVDELNING FOR BARNONKOLOGI, KVINNORS OCH BARNS HALSA, KAROLINSKA
INSTITUTET, SEKTIONEN FOR PEDIATRISK ONKOLOGI, ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS,
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grinsande antalet patienter. Alla patien-
ter uppnadde komplett remission, och
dtta av atta patienter var MRD-negativa,
inklusive hogriskpatienter dir MRD-
negativitet endast uppnas hos omkring
60 procent med standardbehandling
utan hydroxyurea-tilligg”. Samtidigt
kunde vi visa med mitningar av patient-
celler att hydroxyurea kan 6ka ara-CTP-
nivder /7 vivo samt 6ka kinsligheten for
ara-C ex vivo. Vi ir dirfér hoppfulla att
den goda behandlingseffekten kan veri-
fieras i den pigaende fas-2-delen av stu-
dien dir yteerligare 60 patienter kom-
mer att inkluderas. Vara langsiktiga for-
hoppningar ir att tilligg av hydroxyurea
kan bli del av den framtida standardbe-
handlingen av AML och att det leder till
att fler patienter kan botas.
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hudbiverkningar?

Nu kan du anmadla dig till denna webbféreldsning om att identifera och hantera hudbiverkningar vid onkologisk
immunterapi.
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2L monotherapy!'

Recommended
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(post VEGF-targeted
therapy)

CABOMETYX® + NIVOLUMAB

NOW APPROVED AND RECOMMENDED
ACROSS ALL RISK GROUPS*!:3-5

1L monotherapy!'

Recommended
by international
guidelines*3-®
(intermediate- and
poor-risk patients)

March
2021

1L combination?

(nivolumab + ipilimumab)

*Recommended by

ESMO, EAU and NCCN guidelines.3

Recommended
by international
guidelines*3>
(intermediate- and
poor-risk patients)

NIVOLUMAB
Gl

2L monotherapy?

Recommended
by international
guidelines*>7

(post previous
treatment)

Indikation:

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

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Nivolumab fass.se/produktresumé. 3. Bedke J, et al. Eur Urol 2021, Volume 79, Issue 3, March 2021, Pages 339-342. 4. Curigliano G, et al,
ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol. 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.016. 5. NCCN Evidence Blocks™ Version 2.2021 - February 2021. 6. Escudier B, et al. Ann
Oncol. 2019; 30(5): 706-20. 7. Ljungberg B, et al. EAU Guidelines on RCC 2020. Available from: https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/. Accessed January 2021. 8. Janus
info 2022-01-12. https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpdilhammare.

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter, antineoplastiska medel, proteinkinashammare (ATC-kod: LO1EXO7). /Indikation: Som monoterapi vid
avancerad njurcellscancer som férsta linjens behandling av vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad
behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi fér behandling av hepatocellulér cancer (HCC)
hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en lakare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar:
Eftersom de flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bér ldkaren dvervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det
krévs nagra doséndringar. Hantering av missténkta biverkningar kan krava tillfalligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid
behandling med kabozantinib och kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen. Patienter ska évervakas angdende
tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgang, har observerats med kabozantinib. Patienter som har
inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumérinfiltration eller har komplikationer fran tidigare gastrointestinal kirurgi bér utvarderas noggrant fére insattning av behandling
med kabozantinib. Vid Gl-biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med stédjande vard, sattas in foér att forhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av
vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som |6per risk for eller som
tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib
inleds. VEGF-hammare kan framja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska évervagas innan kabozantinib sétts in hos patienter med riskfaktorer
sasom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bér évervakas under behandlingen och dosen av
kabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om méjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad operation,
inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fore insattning av kabozantinib och under behandlingen ska alla
patienter kontrolleras med avseende pa hypertoni och vid behov fa blodtryckssénkande behandling. Fall av osteonekros i kdken har observerats med kabozantinib. Munundersdkning
bér genomfoéras fore insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bér instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib bér om mojligt
avbrytas minst 28 dagar fére planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bdr man
dvervaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bor kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib.
Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), dven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom
boér beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark, synstérningar, forvirring eller férandrad mental funktion. Kabozantinib bér anvandas med
forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller
storningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjematningar av skéldkortelfunktionen rekommenderas hos alla patienter och skéldkoértelfunktion bér kontrolleras regelbundet
under behandlingen med kabozantinib. Okad férekomst av elektrolytavvikelser har forknippats med kabozantinib, évervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under
behandlingen. Férsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-hammare. Kabozantinib kan potentiellt dka plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade substrat av P gp. Patienter ska varnas for att ta ett P gp-substrat samtidigt med kabozantinib. Forsiktighet bér iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hdmmare.
Interaktion med warfarin kan vara maéjlig, INR-vardet bor 6vervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som
tar kabozantinib maste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bér anvéndas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst
4 manader efter avslutad behandling. Cabometyx &r receptbelagd. F. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2021-11-09. Fér ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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