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

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

IBRANCE - den mest anvanda
CDK 4/6-hammaren i Sverige.

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

IBRANCE"® (palbociklib), LOTEFOIT, filmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE &r indicerat fér behandling
av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande
brostcancer 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-
frisattande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvdndning av preparat
som innehaller johannesért. Varningar och forsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska
monitoreras avseende tecken och symtom pd& 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 anvdndning av starka CYP3A4-hdmmare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska undvikas. Fér ingdende
beskrivning av varningar och forsiktighet se www.fass.se. For dosering, uppgift om férpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum fér 6versyn 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 pfizer.se

PP-IBR-SWE-0682, Aug-2022



Branschorganisation i fokus
och nu oppnar Kraftens Hus

yra centrala personer i Lif, branschorganisationen for de forskande lakemedelsforetagen, pryder

omslaget pa arets sista Onkologi i Sverige. Lakemedel star for Sveriges nast storsta export, och i

reportaget pa sidorna 54-63 berattar Anders Blanck, Malin Parkler, Dag Larsson och Frida Lundmark
om hur organisationen gatt fran att verka i en konkurrensbransch till en samverkansbransch.

I den har utgdvan introduceras ocksa en ny vinjett, "Vad hande sedan?” dar vi foljer upp fragor och sats-
ningar som vi tidigare djupdykt i. Den hdr gdngen handlar det om Kraftens Hus som nu &r redo att starta
sin efterfrdgade och viktiga verksamhet. Las mer pa sidan 14!

Pa sidan 84 beskriver Anna Marklund en ny stor studie som sprider hopp. Har visas att kvinnor med en
brostcancerdiagnos — som genomgar fertilitetsbevarande atgarder — inte 16per ndgon 6kad risk for aterfall.
Det ar glddjande nyheter fér de kvinnor som insjuknar i unga ar, och som vill ha méjlighet att bevara sin
fertilitet for att forhoppningsvis kunna bilda famil;.

Ytterligare en gladjande forskningsframgdng, en ny och efterlangtad teknologi som erbjuder ultrakanslig
uppféljning av leukemipatienter, presenteras pa sidan 18. Sa kallade superRCA-analyser kan snabbt och
effektivt detektera cancerspecifika DNA-mutationer i mycket laga frekvenser i DNA-prover.

Och vi bjuder pa d@nnu mer positivt! Ett nytt forskningsfalt med 16fte om mojligheter att hitta biomarkorer
och framtida terapier ar det hoppingivande @mnet for en artikel pa sidan 72. Det géller férandringar av
lymfkortlar vid cancer, och hér stélls fragan - vilka olika roller spelar egentligen lymfkortlar i cancerutveck-
lingen? Nagra av svaren ges av forskarna Tove Bekkhus och Maria H. Ulvmar vid Uppsala universitet.

Missa inte heller referatet fran det uppskattade symposiet Precision Medicine Breast Cancer - text och
bilder hittar du pa sidorna 24-38.

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

Med hopp om berikande och intressevackande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Hakan Flank
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SE-VNCCLL-200030v4.0 2022

VENCLYXTQO® (venetoklax)

VENCLYXTO

- REKOMMENDERAD | NYTT
| ALLA LINJER VID KLL

DESIGNAD FOR ATT AVSLUTAS

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

* VENCLYXTO® i kombination med obinutuzumab &r avsett fér 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.RCC i samverkan. Nationellt vardprogram KLL version 6.0, 25 januari 2022.

VENCLYXTO" (venetoklax)

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad dvervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LO1XX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i
kombination med obinutuzumab &r avsett for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i kombination
med rituximab &ravsett for behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minsten tidigare behandling. VENCLYXTO som monoterapi arindicerat fér behandling
av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga fér eller som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvég,
eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bdde kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.
Varningar och férsiktighet: VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner. Trotthet har rapporterats hos
vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férméga att kéra bil eller anvdnda maskiner. Datum for senaste éversyn av SPC 21 juni 2021. For
fullstandig information och pris, se www.fass.se. Ingar i ldkemedelsférménen (F) med begrénsning. Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid féljande godkénda indikationer: i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL, i kombination med
rituximab for patienter som fatt minst en tidigare behandling, samt som monoterapi fér behandling av KLL hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation
som &r olampliga for eller som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvag, eller utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en hdmmare 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)
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Primart effektmatt.* Resultat for PFS i KEYTRUDA® armen (n=154) jamfdrt med
Kemoterapi-armen (n=151) fran KEYNOTE-024: mPFS 7,7 manader jamfért med
5,5 manader (HR 0,50, 95 % KI 0,39-0,65.); Sekundart effektmatt: TotalGverlevnad
(0S) och Objektiv svarsfrekvens (ORR) i KEYTRUDA® armen jamfért med
Kemoterapi-armen 46,1% (95% KI 38,1-54,3) 31,1% (95% KI 23,8-39,2); Median
uppfdljningstid: 59,9 ménader (range: 55.1-68.4)

N Handelser (%) HR (95% KI) Median 0S man (%)

KEYTRUDA 154 103 (66,9) 0,62 (0,48-0,81) 26,3 (18,3-40,4)
Kemoterapi 151 123 (81,5) 134 (9,4-18,3)

* Denna uppdaterade post-hoc-analys fran KEYNOTE-024 var explorativ och skedde efter en
interimanalys (median uppféljningstid: 11,2 méanader). Ingen formell statistisk testning var planerad for
den uppdaterade analysen och dérmed kan inga statistiska slutsatser dras.'

Referenser: 1. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Five-Year Outcomes With Pembroli-
zumab Versus Chemotherapy for Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion
Score > 50. J Clin Oncol. 2021;39(21):2339-2349.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, losning. Antineoplastis-

ka medel, PD-1/PDL-1-hammare, LOTFFO2, Rx, Subventioneras ej, SPC 07/2022

INDIKATIONER NSCLC: Icke smacellig lungcancer (NSCLC)

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med:

. metastaserad NSCLC i forsta linjen vars tumdrer uttrycker PD L1 1> 50 % av tumdrcellerna
(tumor proportion score (TPS) > 50 %) och som inte &r positiva for mutationer i EGFR eller
ALK

. lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumdrer uttrycker PD L1i>1 % av tumor-
cellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med &tminstone en kemoterapiregim.
Patienter vars tumdrer dr positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska &ven ha erhallit
malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

KEYTRUDA som kombinationsbehandling &r indicerat fér vuxna patienter med:

° metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp vars tumdrer inte &r positiva for mutationer i

€9 MSD

EGFR eller ALK i forsta linjen i kombination med platinabaserad kemoterapi och peme-
trexed.
o metastaserad NSCLC av skivepiteltyp i férsta linjen i kombination med karboplatin och
antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel.
KONTRAINDIKATIONER: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpamne.
VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga
fall och fall med dodlig utgéng, har férekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA.
Vid forekomst av immunrelaterade biverkningar ska nodvandiga atgdrder vidtas enligt
anvisningar i produktresumén. Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD, inklusive GVHD med dodlig utgang,
rapporterats efter behandling med KEYTRUDA. KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska
anvandas med forsiktighet till patienter > 75 &r efter noggrant dvervagande av det potentiella
nytta-riskforhallandet pa individuell basis. Vid urotelial cancer ska lakaren innan inséttning av
behandling évervdga den fordréjda effekten av KEYTRUDA hos patienter med samre prognos
som tidigare behandlats med platinabaserad kemoterapi.
INTERAKTIONER: Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva
lakemedel fore start av KEYTRUDA bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa KEYTRUDA:s
farmakodynamiska aktivitet och effekt.
For fullstiandig information se www fass.se

msd.se 08-587 135 00
Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates.
All rights reserved. SE-LAM-00082 09/2022
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Nationellt vardprogram pa plats for

tjock- och andtarmscancerscreening

Ett nationellt vardprogram for tjock-och dndtarmscancerscreening
har tagits fram av RCC i samverkan och nu publicerats pd cancercen-
trums hemsida. Screeningen sdval som vardprogrammet ar det forsta
i sitt slag i Sverige.

Screeningprogrammet for tjock-och dndtarmscancer har imple-
menterats i samtliga regioner under 2021-2022, de sista tillkom under
september manad i dr. Unikt for programmet ar en nationell samord-
ning, som innebdr att screeningen dr utformad pd samma sdtt i alla
Sveriges regioner — fran erbjudande om screening till eventuell ko-
loskopi.

Malet med screeningen dr att minska dédligheten och férebygga
antalet insjuknande i tjock- och dndtarmscancer som dr Sveriges
tredje vanligaste cancerform. Berdknat dr att minst 300 liv drligen
kommer att kunna raddas da screeningprogrammet dr fullt utbyggt
ar 2026.

- Drygt 6 900 insjuknar per ar i tjock- och dndtarmscancer. Unge-
fartva tredjedelar av dessa botas idag. Helt avgdrande for botbarhe-
ten dr upptdckt i ett tidigt skede. Screeningprogrammet dr ett led i
detta, liksom att det dven bidar till att férhindra uppkomsten av can-
cerformen dd dven forstadier kan pavisas, sdger docent Birger Pdlsson,
overldkare och ordférande for RCCs nationella arbetsgrupp for tjock-
och dndtarmscancerscreening.

En avgdrande faktor for att rddda liv, &r att cancern eller ett for-
stadium faktiskt upptdcks. Det krdver i sin tur en screeningkedja med
hog kvalitet, ndgonting som det nationella vardprogrammet trycker
starkt pd. Det innehadller detaljerade beskrivningar om hur screen-
ingen bor bedrivas fran borjan till slut, for en jémlik vdrd och for att
300 liv arligen ska kunna raddas.

Kalla RCC i samverkan

Imbruvica subventioneras for
vissa med mantelcellslymfom
Imbruvica (ibrutinib) ar indicerat fér behandling av mantelcellslym-

fom, Waldenstroms makroglobulinemi och kronisk lymfatisk leukemi
(KLL).

Imbruvica vid indikationen mantelcellslymfom har varit foremal
for nationell samverkan. TLV har i oktober 2022 beslutat att Imbruvi-
ca ingdr i hogkostnadsskyddet med begrdnsad subvention till pa-
tienter med mantelcellslymfom som inte svarar tillfredsstéllande pd
rituximab-baserade cytostatikakombinationer eller av andra skal inte
beddms vara ldmpliga fér behandling med kemoimmunoterapi. NT-
radets tidigare rekommendation for Imbruvica vid mantelcellslymfom
har dérmed upphort. Respektive ldkemedelskommitté kan hantera
Imbruvica enligt sina lokala rutiner och i enlighet med TLV:s beslut.

Kalla: Janusinfo/NT-radet
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Testning for att hitta prostatacancer
drojer - bara 5 av 21 regioner igang
Prostatacancer dr Sveriges vanligaste cancerform. Redan ar 2018 re-

kommenderades regionerna att paborja organiserad prostatacan-
certestning. Men hittills har endast 5 av 21 regioner kommit igdng.

Varje dr upptdcks cirka 10 000 nya fall av prostatacancer i Sverige.
Det ar den cancerform som drabbar flest personer och star for cirka
en tredjedel av alla cancerfall. Trots det saknas idag ett nationellt
screeningprogram for prostatacancer.

Ar 2018 rekommenderades regionerna att paborja organiserad
prostatacancertestning. Syftet var bland annat att fylla kunskaps-
luckor om hur ett nationellt screeningprogram fér prostatacancer
ska kunna inforas. Men hittills har endast 5 regioner av 21 valt att
pdaborja projekt med organiserad testning. Ytterligare ndgra regioner
ar i startgroparna under 2023 eller 2024 medan andra valt att av-
vakta.

— Det gdr alldeles for ldangsamt. | den har takten kommer det ta
manga dr innan vi far en organiserad testning av prostatacancer i hela
Sverige. Vi vill inte att detta blir en dterupprepning av inférandet av
nationell screening for tjock- och dndtarmscancer. Dar kommer det
ha tagit 14 ar fran att den forsta regionen borjade testa till att den
sista kallar sina invanare. Jag troringen dr sarskilt n6jd med det, séger
Ulrika Arehed Kagstrém, generalsekreterare pd Cancerfonden.

Attinféra organiserad testning dr resurskrévande och staller stora
krav pa regionerna. Samtidigt okar kraven fran europeiskt hall; i mit-
ten av september kom EU-kommissionen med ett forslag till Euro-
peiska unionens rad att fatta beslut om att rekommendera nationell
screening av prostatacancer for EU:s medlemslander. Det ar ytterli-
gare en anledning for regionerna att férbereda sig, menar Cancer-
fonden.

Regioner som meddelat att de pabdrjat projekt med organiserad
testning av prostatacancer: Varmland, Skane, Vastra Gotaland, Stock-
holm, Gotland.

Kalla: Cancerfonden
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BAVENCIO (avelumab) immunterapi / R 4 w-.l
med signifikant dverlevnadsvinst* 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 urinror, 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 tvé gédnger 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 Overvakas 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: september 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.
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Opdivo
(nivolumab)
40 mg/4 mL

g——

(10 mg/mL)

For Intravenous Infusion Only

Nya data fran CheckMate-76K

Opdivo (nivolumab) visade sig minska risken for dterfall eller dod med
58 procent jamfoért med placebo hos patienter med fullstandigt re-
sekerat stadium IIB- eller lICmelanom.

Bristol Myers Squibb har tillkdnnagivit resultat fran fas 3 Check-
Mate-76K-studien, dar Opdivo (nivolumab) som adjuvant terapi vi-
sade en statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull dterfallsfri
Overlevnad (RFS) jamfort med placebo hos patienter med fullstandigt
resekerat stadium I1B- eller lGmelanom. Vid en i férvédg specificerad
interimsanalys uppfyllde prévningen sitt priméra effektmatt for ater-
fallsfri overlevnad (RFS); Opdivo minskade risken for aterfall eller dod
med 58 procent jamfort med placebo (hazard ratio [HR] 0,42; 95% Cl
0,30-0,59; p<0,0001). RFS-frekvensen under tolv manader for Opdivo
var 89% (95% KI: 86-92) jamfort med 79% (95% Kl: 74-84) for placebo.
RFS-fordelen observerades i fordefinierade undergrupper i studien,
inklusive T-kategori och sjukdomsstadium. Dessa resultat presenteras
vid det arliga motet for Society for Melanoma Research som dgde
rum 17-20 oktober 2022 i Edinburgh, Skottland.

Kalla: Bristol Myers Squibb

CHMP: Positivt utlatande for Ebvallo

EMAs vetenskapliga kommitté for humanldkemedel (CHMP) har gett
ett positivt utldtande och har rekommenderat att EU-kommissionen
ska godkdnna EbvalloTM (tabelecleucel) som monoterapi for behand-
ling av vuxna och barn fran tva ars alder som har fatt aterfall eller har
en refraktar EpsteinBarrvirus-positiv posttransplantation lymfoproli-
ferativ sjukdom (EBV4+PTLD) och som har fatt minst en tidigare be-
handling. For patienter som har genomgatt en solid organtransplan-
tation innebdr tidigare behandling kemoterapi, sdvida inte kemote-
rapi var oldamplig.

- Det positiva CHMP-utldtandte dr ett stort steg framat for Ataras
produkt, som &r den forsta i sitt slag, sdger Pascal Touchon, VD och
koncernchef for Atara. EbvalloTM avser att behandla en ultrasallsynt
och aggressiv cancer ddr det saknas godkanda behandlingar samti-
digt som den ger ytterligare validering for var unika allogena EBV
T-cellsplattform. Om den godkanns kommer EbvalloTM att vara den
forsta allogena T-cellsterapin ndgonsin. Den har potential att for-
andra behandlingsparadigmet for patienter med aterfall eller refrak-
tar EBV+ PTLD som star infér en dalig prognos med en mediandver-
levnad pa bara veckor till ndgra manader.

Kalla: Pierre Fabre

10 onkologi i sverige nr 6 — 22

© © © 0 0 00 0 0 00000 0000000000000 0000000000 0000000000000 000000000000 000000000000 0000000000000 000000000000 00000 0000000000000 000000000000e0000e0o0o0

Pfizers cancerimmunterapi far FDA

Breakthrough Therapy Designation

Elranatamab, Pfizers cancerimmunoterapi under utveckling, har be-
viljats Breakthrough Therapy Designation av den amerikanska lake-
medelsmyndigheten FDA for behandling av personer med relapse-
rat eller refraktdrt multipelt myelom (RRMM). Elranatamab &r en bi-
specifik antikropp (BsAb) riktad mot B-cellsmognadsantigenen
(BCMA) - CD3.

FDA:s Breakthrough Therapy Designation gér det mojligt att un-
derldtta och paskynda utvecklingen och granskningen av ett ldke-
medel som dr avsett att behandla en allvarlig eller livshotande sjuk-
dom dér prelimindra kliniska bevis tyder pa att ldkemedlet kan visa
betydande forbéttringar jamfort med befintliga behandlingar.

BsAbs dr en ny form av cancerimmunterapi som binder till och
engagerar tva olika mal samtidigt. En arm binder direkt till specifika
antigener pa cancerceller och den andra armen binder till T-celler,
vilket sammanfor bada celltyperna. Elranatamab &r utformat for att
binda till BCMA, som uttrycks starkt pa ytan av myelomceller, och
CD3-receptorn som finns pa ytan av T-celler, dverbryggar dem till-
sammans och aktiverar T-cellerna for att ddda myelomcellerna. Bind-
ningsaffiniteten hos elranatamab for BCMA och CD3 har konstruerats
for att framkalla potent T-cellsmedierad anti-myelomaktivitet. Elra-
natamab administreras subkutant, vilket ger storre bekvdmlighet
jamfort med intravends administrering och kan minska risken for
potentiella biverkningar, som cytokinfrisattningssyndrom (CRS).

Utover Breakthrough Therapy Designation har elranatamab be-
viljats Orphan Drug Designation (sdrldkemedelstatus) av FDA och
den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA foér behandling av
multipelt myelom (MM). FDA och EMA har beviljat elranatamab Fast
Track Designation respektive PRIME-systemet for behandling av pa-
tienter med RRMM. Den brittiska ldkemedelsmyndigheten (MHRA)
har ocksa beviljat elranatamab Innovative Medicine Designation och

Innovation Passport, for behandling av MM.
Kalla: Pfizer




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

1 OPDIVO Produktresumé 1 september 2022.

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

3 NT-rekommendation - www.janusinfo.se.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,
ATC-kod: LOTFFOT1. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behand-
ling av vuxna med:

U Bristol Myers Squibb’

lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande
urotelcellscancer vid otillracklig effekt av tidigare platinum-
baserad behandling

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

Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Opdivo &r associerat med immunrelaterade biverkningar som
kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av
dessa och lamplig behandling &r nédvandig for att minimera

livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvar-
lighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbe-
handling med Opdivo goras och kortikosteroider administreras.
Patienter bar Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter
sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under el-
ler efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar
intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i
kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monotera-
pi. Forpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 1 september 2022.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO.

= (hivolumab)

immunonkologi.se
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Cell kan forklara vanliga aterfall vid glioblastom

En stamcellsliknande tumarcell kan paverka spridningen av glio-
blastom, den mest aggressiva formen av hjarntumar. Det visar forsk-
ning fran Lunds universitet.

Glioblastom dr en av de vanligaste och ocksd mest aggressiva
hjdrntumaorerna. Den &r svar att behandla. Trots kirurgi, stralningsbe-
handling och kemoterapi dterkommer tumaéren hos de flesta. Den
genomsnittliga dverlevnaden dr 16-17 manader.

For att battre forsta hur sjukdomen utvecklas har forskare kartlagt
stamceller och deras koppling till tumdrerna. Stamceller, eller stam-
cellsliknande celler, som far genskador kan leda till onormal celltillvéxt
och tumdorer i hjdrnan.

Forskare vid Lunds universitet har nu upptdckt en stamcellslik-
nande cell som identifieras genom att den pd sin yta bar ett specifikt
protein. De sdg att den har cellen i hog grad finns i den véxande tu-
morfronten och i tumérens intilliggande vavnad. Men i den friska
hjarnan férekommer sadana har celler valdigt sparsamt, eller inte alls.

- Det ar sarskilt intressant att den forekommer i omradet omkring
den bortopererade tumoren eftersom det ofta ar dar som tumaoren
sa smaningom aterkommer, séger Jiaxin Li, forskare vid Lunds uni-
versitet.

- Vi sdg samband mellan hur den stamcellsliknande cellen ut-
trycks i hjdrnan och tumaorens tillvaxt, tumorens aterkomst samt for
prognosen.

Studiens resultat kan kasta ljus dver fragan om varfor glioblastom-
tumorer sa ofta dterkommer. Hypotesen har varit att glioblastomtu-
morens stamceller haller sig vilande och darmed undkommer be-
handling. Efter behandlingen vaknar de ddremot till och aterkommer.

Kélla: Lunds universitet

Insamlingsrekord for Cancerfonden

Cancerfondens Rosa Bandet-kampanj engagerar och férenar arligen
hela Sverige under oktober mdnad i kampen mot cancer. Tillsammans
med foretag, privatpersoner och féreningar har kampanjen i ar sam-
latin otroliga 100 miljoner kronor och har dérmed slagit insamlings-
rekord. Pengarna som samlats in utgor en betydande del av de medel
som Cancerfonden delar ut varje ar till Sveriges framsta cancerforsk-
ning.

- Tacktill vara givare och samarbetspartners som bidragit till drets
kampanj och detta fantastiska resultat som innebar ett ytterligare
kliv mot var vision att besegra cancer. Tillsammans har vi fargat Sve-
rige rosal sager Ulrika Arehed K&gstrom, generalsekreterare pa Can-
cerfonden.

Artisterna Amanda Bergman, Nathalie “Cleo” Missaoui och Sabina
Ddumba sldppte under kampanjen en nytolkning av den ikoniska
popldten “Leva livet” som gavs ut av Lill-Babs 1963. Lill-Babs sjdlv gick
bort i cancer 2018 och nytolkningen var bdde en hylining till henne
och ett satt att lyfta cancerfrdgan. Intakterna fran laten gar till Can-
cerfonden fram till arsskiftet.

| drets kampanj har Cancerfonden samarbetat med studenter fran
Berghs School of Communications for att ta fram idéer for aterbruk
av de rosa band och armband som inte blir sdlda. Modestudenter
fran Beckmans Designhdgskola kommer sedan att ta vid och ge ban-
den langre liv genom att skapa kreativa &terbruk av dem. Aterbruken
kommer sedan att visas upp och sdljas pa auktion dar intdkterna gar
till Cancerfonden.

Kélla: Cancerfonden
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En ledtrad av koppar i kampen mot cancer

For att cancerceller ska kunna vaxa och sprida sig i kroppen tar
de hjélp av proteiner som binder metallen koppar till sig. Ny kun-
skap om hur dessa proteiner tar upp metallen och hur de intera-
gerar med varandra 6ppnar nu for nya lakemedel och behand-
lingsmetoder mot cancer.

Manskliga celler beh6ver sma mangder av metallen koppar for
att kunna genomféra livsnédvéndiga biologiska processer. Stu=
dier har visat att halten koppar i tumorceller och blodserum fran
cancerpatienter ar forhojd, och slutsatsen ar att cancerceller be-
hoéver mer koppar an friska celler. Och hogre nivaer av koppar
innebdr ocksa fler aktiva kopparbindande proteiner.

— Darfor ér dessa proteiner hégintressanta att studera nar det
galler utveckling av cancer och djupare kunskap om dem kan leda
till nya maltavlor fér behandling fér sjukdomen, sager Pernilla
Wittung-Stafshede, professor i kemisk biologi vid Chalmers.

De flesta dodsfall pa grund av cancer beror pa att metastaser,
dottertumorer, bildas pa flera stéllen i kroppen, till exempel i lever
eller lungor. Ett protein som kallas Memo1 ar en del i flera av de
signalsystem som cancerceller anvénder for att kunna vaxa och
spridas. Tidigare forskning har visat att ndar genen for Memol in-
aktiveras i brostcancerceller minskar deras majlighet att bilda
metastaser.

En forskargrupp fran Chalmers ville titta narmare pa samban-
det mellan Memo1 och koppar. | en ny studie som publicerats i
den vetenskapliga tidskriften PNAS, undersokte forskarna Me-
moT-proteinets formaga att binda kopparjoner genom en rad
provrorsexperiment. De upptackte att proteinet endast binder
den reducerande formen av koppar. Det ar den formen av koppar
som ar vanligast forekommande i levande celler. Det ar en viktig
upptackt eftersom reducerande koppar, dven om metallen be-
hévsi kroppen, ocksa bidrar till redoxreaktioner som skadar —eller
till och med dédar - cellerna. Forskarna fann att nar Memo1 bun-
dit till koppar blockerades metallens giftiga redoxreaktioner.

— Detinnebdr en risk for tumoren att vara beroende av myck-
et koppar eftersom den kan framkalla kemiska reaktioner som ar
skadliga for cancercellerna. Vi tror att Memo1, genom att binda
koppar nar det behévs, skyddar cancercellerna sa att de kan fort-

satta leva och spridas, sager Pernilla Wittung-Stafshede, som ar

en av studiens huvudforfattare.
Kalla: Chalmers Tekniska Hogskola




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

1
e

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

BAVENCIO® ¥ (avelumab), LO1FFO4, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: BAVENCIO
ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserad Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio ar avsett som monoterapi
for forsta linjens underhallsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som ar progressionsfria
efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib ar avsett som forsta linjens behandling av vuxna patienter med avancerad
njurcellscancer (RCC). Beredningsform och férpackningar: 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. En injektionsflaska innehaller 10 ml
(200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi ar 800 mg administrerat intravendst under 60 minuter varannan
vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib ar 800 mg administrerat intravenost under 60 minuter varannan vecka och axitinib
5 mg taget peroralt tvd ganger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got
hjalpamne. Varningar och foérsiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. BAVENCIO kan
orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, vasande andning, ryggsmarta, buksmarta, urtikaria och
immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit, interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkortel (pankreatit),
hjarta (myokardit), endokrina kortlar (endokrinopatier) som skoldkortelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, njurar (njursvikt, nefrit).
Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektios cystit och Guillain
Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade
biverkningar dar allvarlighetsgrad ska bedémas och behandling med BAVENCIO kan behdva senareldaggas 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
tillstandet hos kvinnan kraver att det ar absolut nddvandigt. Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och
kvinnor som ammar ska radas att inte amma under behandling. For ytterligare information se www.fass.se, www.merck.se, www.pfizer.se.

Senaste datum for 6versyn av produktresumén: september 2022.

V Detta ldakemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvards-
personal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Merck AB Tel. 08-562 445 00
Pfizer AB Tel. 08-550 520 00

€I BAVENCIO

avelumab 2o mgmt

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning

Merck och Pfizer har en strategisk

allians fér att gemensamt utveckla MERCK @ Pﬁzer

och kommersialisera BAVENCIO
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fin lokal i centrala Stockholm. Efter flera ars planering bérjar

projektet Kraftens Hus, en motesplats for cancerberorda, ta

form pa riktigt.

- Vi hoppas pé ett gemensamt kunskapsutbyte med varden
och att var verksamhet ska fungera som en avlastning. Idag
finns det ingen eftervard att erbjuda cancerpatienter, sdger
Charlotte Forsberg, en erfaren och engagerad onkologisjuk-
skoterska, som nu ser fram emot att dra igdng det mangfaset-

terade arbetet pa Kraftens Hus.

ar Onkologi i Sverige skrev om
N det RCC-initierade projekeet i

juni 2021 hette det Kraftens Nav
och planeringen for vilken typ av verk-
samhet man skulle ha pagick for fullt.

— Vi arbetade di med att samla in in-
formation om vilket behov det fanns for
en ny slags motesplats for cancerberdrda
och deras anhériga och vi letade efter en
limplig lokal, siger projektledaren och
specialistsjukskéterskan Maria Wahl-
strom-Norlin, som arbetar pa Cancer-
radgivningen, RCC:s stddlinje.

Nu, 1,5 ir senare, har man inte bara
hittat drémlokalen utan dven bytt namn
till Kraftens Hus, alltsd samma namn
som forebilden i Bords dir landets forsta
Kraftens Hus 6ppnade portarna for fem
ir sedan.
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— Det kommer snart att finnas ett
Kraftens Hus dven i G6teborg och vi sik-
tar pa att bli en riksforening. Vi kommer
att ha finansiellt stod av RCC under ett
ir till, inklusive lokalkostnader.

KONTRAKT PA DROMLOKAL

Efter linga forhandlingar dr kontraktet
pa dromlokalen, 200 kvadratmeter i ett
fristiende K-mirkt hus bakom Lands-
tingshuset pa Kungsholmen i Stock-
holm, nu paskrivet.

— Tyvirr kommer det att krivas en
ganska omfattande renovering si vi kan
inte flytta in férrin om cirka ett ar, men i
vintan pa det startar vi verksamheten i
provisoriska lokaler i centrala Stockholm.

Projekefasen dr nu avslutad och verk-
samheten kommer att drivas av den
ideella foreningen Kraftens Hus Stock-

Charlotte Forsberg, verksamhets-
ledare, och tidigare projektledaren
Maria Wahlstrom-Norlin ser fram
mot att fa dra igdng verksamheten
pa Kraftens Hus i Stockholm.

holm med Maria Wahlstrom-Norlin
som ordférande och den nyrekryterade
sjukskoterskan Charlotte Forsberg som
verksamhetsledare.

Charlotte Forsberg kommer nirmast
fran en MAS-tjinst pa Bricke Diakoni i
Goteborg.

- Jaghar ling erfarenhet inom onko-
logi och palliativ vird, bland annat frin
Radiumhemmet och Ersta Hospice.
Trots att jag trivdes bra pd Bricke kunde
jag inte motsta erbjudandet om att dter-
igen fA arbeta inom en idéburen organi-
sation, siger Charlotte Forsberg, som har
haft olika chefsposter och dven vidareut-
bildat sig inom kvalitetsutveckling.

I likhet med Maria Wahlstrom-Nor-
lin och andra som har erfarenhet av att
arbeta med cancerpatienter vet hon att
det saknas ett system for eftervard idag.



Nir en cancerbehandling, och eventuell
pafdljande rehabilitering ar avslutad,
finns det inget fortsatt stdd att erbjuda
trots ett omvittnat stort behov — bide
bland patienter och nirstiende. Och det
ir precis det tomrummet Kraftens Hus
vill fylla, i samverkan med virden.

SKA GENERERA NY KUNSKAP

— Vivill vara det som tar vid efterit, en
motesplats dir man kan triffa andra i
samma situation, dir man kan delta i oli-
ka kreativa friskvardsaktiviteter, lyssna
pa spinnande foreldsningar, fa tillging
till bra verktyg for egenvard eller bara ta
en fika. Det kommer ocksa att hillas
sminkkurser av Look Good Feel Better,
siger Charlotte Forsberg och tillagger att
dven patienter som gir under behandling
ir vilkomna.

Malet ir att verksamheten ska gene-
rera kunskap som varden kan ha nytta av.

- Sjukvarden ska kunna hinvisa till
oss vilket skulle innebira en avlastning
Vi kommer att ha ett nira samarbete
med bide varden och olika patientorga-
nisationer, understryker hon.

Under det flerariga planeringsarbetet
har Maria Wahlstrom-Norlin fatt
manga positiva reaktioner fran virden.

— Ja, intresset ar mycket stort och
man ser fram emot att nu ha nigot att
erbjuda patienterna efter avslutad vard.
Idaglever cancerpatienter allt lingre vil-
ket betyder att behovet av eftervard
kommer att 6ka. Vart fokus ir att sprida
kunskap om hur man kan hantera livet
efter en cancersjukdom, vad man kan
gora sjilv for att ma sd bra som majlige,
siger Maria Wahlstrom-Norlin, som via

sitt arbete pa Cancerradgivningen vet

att manga kinner sig vildigt ensamma
och vittnar om férlorad livslust.

Sa smaningom hoppas man att Kraf-
tens Hus ska bli ett forskningsprojekt
men just nu ir fokus mest pd att dntligen
fa starta verksamheten pa riktigt. Forsta
ireti provisoriska lokaler dir man kom-
mer att samla erfarenheter som sedan tas
vidare till det permanenta Krafthuset pd
Kungsholmen.

— Vi har hur mycket som helst att
gora, vi vet knappt vad vi ska bérja med,
konstaterar bdda med samma entusiasm.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH &=
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: HAKAN FLANK
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Halla dar

Richard Rosenquist Brandell - hur
har det senaste aret med GMS varit?

I januari 2022 publicerade Onkologi i Sverige ett stort reportage om GMS, Genomic Medicine
Sweden, en dd mindre kénd nationell sammanslutning. Sedan dess har utvecklingen inom
precisionsmedicin formligen exploderat. Idag dr det ordet pa allas lappar.

a, vi gor allt fler breda genanalyser
J och vikommer nogatt nd malet att

alla med cancer och sillsynta diag-
noser ska ha tillging till dessa analyser
snabbare in vi trott. Den hir utveck-
lingen ir resultatet av en lang och mal-
medveten resa med ett unikt botten
upp-perspektiv — och det har varit en
omfattande process att f2 med alla, in-
klusive politiker, pd tiget, siger Richard
Rosenquist Brandell, som i viras utsigs
till Arets Cancernitverkare av Nitver-
ket mot cancer.

Richard Rosenquist Brandell, som ar
professor i klinisk genetik, insig tidigt
potentialen i den nya sekvenseringstek-
nologin for att lisa av DNA som lanse-
rades for drygt tio ar sedan.

- Vi férstod att detta var en “game
changer” som skulle kunna anvindas
inom klinisk diagnostik. Tillsammans
med SciLifeLab startade vi GMS for att
fora in de nya teknikerna i sjukvirden
jamlike 6ver landet. Just da var genomisk
medicin modeordet, men trots att preci-
sionsmedicin snabbt blev mer gingbart
har vi valt att behélla vart namn.
Precision medicine myntades i samband
med president Obamas satsning pé pre-
cisionsmedicin. Begreppet precisionsme-
dicin anvinds idag av alla och envar,
men det ir inte alltid helt klart vad det
betyder.

16 onkologi i sverige nr 6 — 22

)y

Om GMS inte finns kvar ndr
vara medel dir slut om tva ar

har viialla fall lyckats med att fora

in ett arbetssditt ddr vi delar med oss

av kunskap nationellt.

BEGREPPET KAN URVATTNAS

— Egentligen 4r det rict enkelt. Preci-
sionsmedicin inbegriper bide diagnostik
och behandling. Man tittar pé patien-
tens unika férutsiteningar och viljer
direfter ritt, individanpassad behand-
ling med hjilp av genanalyser. Ett vidare
begrepp som blivit mer vanligt 4r preci-
sionshilsa, som handlar om prevention,
forklarar Richard Rosenquist Brandell
och tilligger att det finns en viss risk att
precisionsmedicin kan bli ett urvattnat
begrepp nir det blir allt bredare och nir
fler omriden omfattas.

GMS har byggts upp pé ett ovanligt,
pragmatiskt sitt — ett si kallat botten
upp-perspektiv — dir bland annat sir-
skilda Genomic Medicine Centers vid
landets universitetssjukhus servar nir-
liggande regioner. Den unika strategin
med breda samarbeten som bas for en
nationell infrastrukeur presenterades i

en artikel i Nature Medicine i september
(doi:10.1038/541591-022-01963-4)

— Vi valde att snabbt gi fran ord till
verkstad. Sedan starten har vi varit foku-
serade pa implementering, att fa in pre-
cisionsmedicin i sjukvarden, s& det var
dir vi borjade. Om GMS inte finns kvar
nir vara medel ir slut om tva ar harvii
alla fall lyckats med att féra in ett arbets-
satt ddr vi delar med oss av kunskap na-
tionellt. Vi har hittills satt upp helge-
nomanalys vid sillsynta diagnoser och
ett flertal nationella cancergenpaneler
som anviands inom rutinsjukvarden,
konstaterar han och fortsitter:

— Under nista irs EU-ordférande-
skap skulle Sverige kunna lyfta preci-
sionsmedicin/hilsa som en stark svensk
gren. Var nya sjukvardsminister har
glidjande nog visat en uttalad vilja att
satsa langsiktigt pa detta omrade. Det
som behovs f6r att Sverige ska bli en le-



dande life science-nation — och det jag
onskar mig mest av allt — dr en nationellt
forankrad infrastrukeur for precisions-
medicin.

VIKTIGT DELA HALSODATA

- Ett annat centralt omrade for preci-
sionsmedicin 4r mojligheten till datadel-
ning 6ver landet. Den utredning om en
forindrad lagstiftning nir det giller se-
kundir anvindning av hilsodata som
tillsattes i varas ir ett viktigt steg i den
riktningen.

Han betonar att det 4r avgorande att
ha en dialog med regionerna for att kunna
skapa en hillbar nationell infrastruktur.

— Det ir regionerna som bestimmer
over sjukvarden i Sverige och om man
vill sikra en hallbar forindring pa natio-
nell nivd méste staten skapa fungerande
samarbeten och partnerskap med dem.
Fragan ir komplex och det finns ingen
snabb l6sning, problemet ska inte under-
skattas.

Samverkan och samarbete med
manga olika aktorer ar en sjalvklar del i
GMS verksamhet. Man har ingitt avtal
med en rad olika branschorganisationer
for att yeeerligare utveckla diagnostik
och behandling. GMS har ocksi ett om-
fattande samarbete med patientorgani-
sationer med det gemensamma malet att
skapa jamlik tillging till diagnostik och
individanpassad vard och behandling
for patienter i hela landet.

— Vi maste nd ut mer i samhillet. Att
forklara vad precisionsmedicin ir for all-
minheten ir en stor men viktig uppgift,
framforallt for att forstd vikten av att
dela hilsodata.

Ett exempel pé ett omrade dir man
har natt ut med informationen om hur
patienterna kan ha livsavgorande nytta
av precisionsmedicin och delade data ar
barncancer. Nyligen fick GMS Barncan-
cer priset Guldpillret for ett pilotprojeke
som har lett till snabbare och sikrare
diagnos — och mer triffsiker behandling
— av barncancer. Det nationella samar-
betsprojektet, som har genomférts inom
ramen for GMS, har finansierats av
Barncancerfonden. Totalt har man sam-
lat in genetiska data fran mellan 160 och
180 barn fran hela landet.

FLER KLINISKA STUDIER
Ett annat viktigt mal for GMS, dir man
bland annat samarbetar med Nollvision

Richard Rosenquist Brandell hoppas att Sverige under ndsta drs EU-ordférandeskap ska kunna
lyfta precisionsmedicin som en stark svensk gren. Foto: PAR OLSSON

cancer och Testbed Sweden, ir att arbeta
for att Sverige ska genomfdra fler natio-
nella kliniska studier.

— Vi maste hitta ett sitt att genom-
fora precisionsmedicinska studier pa na-
tionell nivd pd samma sitt som man gor
i till exempel Norge. Dirigenom kan vi
gora noggranna uppfoljningar och utvir-
deringar pé storre patientgrupper for att
se om precisionslikemedlen ar till nytta
for patienterna.

Det ir idag svért ate f3 kliniske verk-
samma och ofta tungt arbetsbelastade
onkologer att hitta tid for att planera
denna typ av komplexa studier.

— Sverige behover kliniska studier pa
nationell niva och vi méste ge vira klini-
ker forutsiteningar for act orka med att
driva dem. Detta ir ocksi en forutsite-
ning for att vi ska kunna samarbeta med
andralinder i Norden och Europa, siger
Richard Rosenquist Brandell, som ser
fram mot givande méten under Sveriges
EU-ordférandeskap nista ir.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
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Ny efterliangtad ologi
- SuperRCA for ultrakdnslig up



Med en helt ny, mycket kinslig teknologi -
sd kallade superRCA-analyser - kan even-
tuella kvarvarande cancerceller pavisas
efter behandling av akut myeloisk leukemi
(AML). Metoden har presenterats i en artikel
i Nature Communication.

Vid behandling av akut myeloisk leukemi
brukar patienter svara bra pa cytostatika-
behandlingar, men det finns en stor risk for
aterfall i sjukdomen inom tva ar. Séllsynta
tumorspecifika mutationer i patientprover
fungerar som utmaérkta markorer for att
overvaka forloppet av maligna sjukdomar
och svar pa behandlingen. Behovet av f6r-
béttrade analystekniker for bred anvand-
ning ar darfor stort.

Nu har forskare vid Uppsala universitet
tagit fram en mycket kédnslig och selektiv
teknologi, sa kallade superRCA-analyser,
som snabbt och mycket specifikt kan de-
tektera cancerspecifika DNA-mutationer

i mycket laga frekvenser i DNA-prover.

Hér beskrivs den nya moéjligheten av Anna
Eriksson och Ulf Landegren, bada verk-
samma forskare vid Uppsala universitet.

jEhREaaagicancer

leukemipatienter
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DNA-provet genomgar forst en initial multiplexamplifiering dér valda DNA-sekvenser amplifieras genom 10 PCR-cykler. Dérefter konverteras de
amplifierade sekvenserna till DNA-cirklar som genomgar en forsta omgang rullande cirkelamplifiering. Denna reaktion ger upphov till DNA-stréngar,
var och en med hundratals komplement till DNA-cirklarna. Darefter tillsatts genotypningsprober som omvandlas till DNA-cirklar, beroende pd om
de korrekt detekterat normal respektive muterad sekvens. Detta steg resulterar i hundratals DNA-cirklar ldnkade till varje DNA-strang. De manga
kopiorna i varje DNA-strang gor att genotypningen blir nast intill perfekt da individuella felligeringar far minimal paverkan pa den totala signalen.
I sista steget utsatts sedan dven de cirkulariserade genotypningsproberna for rullande cirkelamplifiering. De tva pa varandra féljande rullande
cirkelamplifieringsreaktionerna resulterar for varje ursprunglig cirkulariserad PCR-produkt i ett stort DNA-nystan. Dessa nystan ar i samma storleks-
ordning som sma celler. Efter fluorescensmérkning kan nystan som representerar normala respektive muterade sekvenser réknas med hog preci-

sion in en konventionell flédescytometer.

atienter som diagnostiseras med akut myeloisk leukemi

(AML), alternativt med myelodysplastiskt syndrom

(MDS) som har en relativt hég risk ate transformera till
AML, stills snabbt infor en livshotande situation med kom-
plex behandling.

Majoriteten av AML-patienter som erhiller intensiv ke-
moterapi gir i komplett remission, vilket innebér att mangden
leukemiska myeloiska blaster understiger fem procent i ben-
mirgen. Trots detta ligger femarséverlevnaden for AML-pa-
tienter bara runt 20-30 procent". Orsaken till detta dr i fors-
ta hand tidiga, aggressiva och mycket svirbehandlade aterfall
dir flertalet intriffar under de forsta tva dren. Detta faktum
visar tydligt att den konventionella definitionen av remission
inte ricker for att optimera patienternas behandling.

Pavisade genetiska avvikelser i leukemicellerna bir viktig
prognostisk information. Flera dterkommande genmutatio-
ner, inklusive NPM1, FLT3 och TP53, anvinds i dagens risk-
stratifiering och hjilper till att styra behandlingen®’. Liksom
vid ménga solida tumérer intriffar flera av de vanligast fore-
kommande mutationerna vid AML och MDS i gener kopp-
lade till epigenetisk genreglering, till exempel DNMT3A,
IDH 1 och 2 samt ASXL1%*. Den okande kunskapen om
bakomliggande molekylira mekanismer vid AML har ocksd
méjliggjort flera nya milinriktade likemedelsterapier, till ex-
empel med tyrosinkinashimmare riktade mot IDH1, IDH2
och FLT3.

ATERFALL STORSTA UTMANINGEN

Sjukdomsaterfall utgdr en av de stérsta utmaningarna vid be-
handling av AML. Flera studier har pavisat det starka prog-
nostiska virdet i att kunna bedoma ocksd mycket laga nivaer
av kvarvarande leukemiska celler, sa kallad measurable resi-
dual discase (MRD), dir MRD-negativitet ir starkt kopplat
till positivt utfall for patienten®”. I dagsliget anvinds framfor
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Det skulle vara en

stor fordel for savidil
patienter som sjukvarden om
MRD med hog kéinslighet kunde
detekteras i blod i stiillet for
som idag genom benmdirgsprov.

alle flerfirgs-flodescytometri f6r ate identifiera antikroppsin-
firgade maligna celler, alternativt kan genfusioner pavisas ge-
nom gqRT-PCR*". Den huvudsakliga provkillan for MRD-
analys vid AML ir i dagsliget benmirg. Redan idag anvinds
MRD-information for att styra behandlingsbeslut, i synner-
het huruvida patienten bér genomga en allogen stamcells-
transplantation som del av den konsoliderande behandlingen.
I precisionsmedicinens tidevarv och med ett terapeutiske
landskap dir fler riktade behandlingsalternativ blir tillging-
liga kommer MRD med stor sannolikhet fa en allemer central
roll i behandlingsbesluten. Det skulle vara en stor fordel for
savil patienter som sjukvirden om MRD med hég kinslighet
kunde detekteras i blod i stillet f6r som idag genom benmirgs-
prov.

SuperRCA ir en ny detektionsteknik utvecklad vid Upp-
sala universitet®. Tekniken gor det méjlige att pavisa extremt
lag forekomst av DNA med specifika mutationer mot en bak-
grund av normala sekvensvarianter. Tekniken utnyttjar tva
pa varandra f6ljande steg av rullande cirkel-amplifiering
(RCA), for att genetiskt typa och samtidigt forstora enskilda
DNA-molekyler till DNA-nystan som ir stora nogatt kunna
riknas i de flodescytometrar som idag anvinds i sjukvarden
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for att rikna fluorescens-mirkrea celler. Processen har automa-
tiserats sd att man redan tre timmar efter att ett DNA-prov
tagits fram, snabbt kan undersoka i storleksordningen en mil-
jon DNA-nystan i flode for att rikna forekomsten av mute-
rade varianter med extremt hdg precision.

I den aktuella studien skapades en 12-plex superRCA-panel
omfattande nio singel-nukleotid-mutationer (/DHI p.R132C,
IDHI p.R132H, IDH2 p.R140Q, IDH2 p.R172K, TPS3
p-R248Q, PTPNI11 p.A72T, DNMT3A p-S714C, DNMT3A
p-R882C och BCORLI p.Q1039%), 2 insertioner (NPMI
pW288fs och ASXL1 p.G646f5*12) och 1 deletion (BCOR
p-M1641£s*50). Ovanstiende mutationer valdes for att de dr
vanligt férekommande vid AML och MDS, men ocksi di de
arav olika typ, har olika prognostiskt virde samt att det i vis-
sa fall finns malinrikeade terapier som fokuserar just pa den
aktuella avvikelsen®. Fr benchmarking av metoden valde vi
att fokusera pA IDH-mutationer. Initialt preparerades spid-
ningsserier av genomiskt DNA fran olika IDH-muterade cell-
linjer. Samtliga spidningar analyserade direfter med hjilp av
superRCA och med digital droplet PCR (ddPCR). De initi-
ala cellinjestudierna visade att superRCA kunde detektera
IDH-mutationerna mot ett 100 000-faldigt dverskott av
DNA fran normala celler, lingt kinsligare in med ddPCR.

Vi gick vidare och analyserade de fyra utvalda IDH-muta-
tionerna i totalt 44 priméira benmirgsprover tagna vid diagnos
frin patienter med myeloiska maligniteter. For jimférelse med
konventionella metoder analyserades samtliga prover med su-
perRCA (Rarity Bioscience), ddPCR (Bio-Rad) och next-ge-
neration sequencing (NGS, Illumina). SuperRCA detcktera-
de muterat DNA med en 10-100 ginger hogre kinslighet
jamfort med ddPCR. Samtliga IDH-mutationer som pavisats
via NGS under den primira kliniska utredningen detekeera-
des ocksd med superRCA, men hos tvé av de undersokea pa-
tienterna uppticktes dven en andra, tidigare icke rapporterad
IDH-mutation.

MANGA GANGER KANSLIGARE

Vi analyserade flera konsekutiva prover fran tre patienter med
hjilp av superRCA, ddPCR och NGS. Syftet var att jimfora
blod vs benmirg som provkilla men ocksé att undersoka su-
perRCAs kinslighet for liggradig MRD-positivitet i priméira
patientprover. Denna analys bekriftade fynden frén tidigare
cellinjestudier, det vill siga att superRCA var 10-100 ganger

En av de aktuella

)9

vid remissionsutvirdering i

patienterna bedomdes

samband med behandlingsav-
slut vara MRD-negativ pa basen
av NGS-analys, medan sadvdil
ddPCR som superRCA pavisade
kvarvarande sjukdom.

kinsligare in ddPCR, och metoden var ytterligare en 10-po-
tens kinsligare in NGS. En av de aktuella patienterna bedom-
des vid remissionsutvirdering i samband med behandlingsav-
slut vara MRD-negativ pa basen av NGS-analys, medan savil
ddPCR som superRCA pévisade kvarvarande sjukdom. Pa-
tienten fick sedermera ett kliniske aterfall. I denna longitudi-
nella studie undersokees savil benmirgs- som blodprover tag-
na forst vid diagnostillfillet och senare da patienten var i kli-
nisk remission samt i fsSrekommande fall ocks vid sjukdoms-
dterfall. I samtliga fall di mutationer pavisades i benmirgsas-
pirat kunde superRCA ocksé detektera kvarvarande IDH-
mutationer i blod.

Mutationer i GC-rika regioner i arvsmassan utgor en spe-
ciell utmaning vid genetisk diagnostik. Detta giller till exem-
pel den vid AML och MDS vanligt férekommande ASXL1
p-G646£s*12-mutationen som befinner sig i en region med 85
procent GC, och dir det giller att skilja mellan sekvensvari-
anter med endera itta eller nio G-nukleotider i foljd. Kinslig-
heten vid konventionell NGS-analys for denna krivande mu-
tation ligger runt en variant allel-frekvens (VAF) pa omkring
fem procent’. Efter initiala spidningsserier med ASXL1-mu-
terade cellinjer utvirderades primira patientprover fran fyra
patienter med AML eller MDS som alla verkade bira pd den
aktuella ASXLI-mutationen. Benmirgsprov frin tva av pa-
tienterna visade vid superRCA-analys positivitet for den ak-
tuella ASXLI-mutation med mutationsfrekvenser pi 32 pro-
cent respektive 24 procent, vilket korresponderade vil med
tidigare rapporterat resultat frin NGS-analysen. For de tvd
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andra patienterna resulterade NGS-analysen i en VAF runt
metodens detektionsgrins fem procent. Mutationen kunde
dock ¢j pavisas med den kinsligare superRCA-tekniken. Den
héga bakgrunden vid NGS-analys for ASXLI p.G646fs*12
ir vilkind sedan tidigare och NGS-fyndet betraktas dirfor
som falskt positivt.

’ , Allteftersom fler
och fler mdlinriktade

terapier blir tillgdngliga, sasom
till exempel IDH-hédmmare som
kan tas i tablettform, forbiittras
mdjligheter att erbjuda mer
skonsamma behandlingsalter-
nativ ocksad vid laggradig
kvarvarande sjukdom.

KAN RESULTERA | MARKORER

I en nira framtid kommer tumorpatienter i allt hogra grad fa
sina maligniteter sekvenserade, vilket bade kan styra behand-
lingsval och dven resultera i utmirkea, tumérspecifika marko-
rer for att Svervaka sjukdomsfdrlopp. Pavisande av kvarva-
rande eller dterkommande MRD har stor betydelse fér den
kliniska handliggningen av patienter med AML och MDS.
Detta faktum stiller dock hoga krav pa savil kinslighet som
specificitet hos de metoder som anvinds. MRD-positivitet pi-
verkar i dag beslut kring typ av behandling, behandlingens
lingd, huruvida patienten bor genomga en allogen stameells-
transplantation eller ¢j, samt ocksd hur snabbt man ska f6r-
soka sitta ut immunsuppressiva likemedel efter genomgingen
transplantation. Kinsligare detektionsmetoder har férutsice-
ningar att sikrare och tidigare pavisa dterfall, s att patienten
snabbt kan erbjudas limplig behandling,

Aterfall utgor ett av de stora kliniska problemen vid AML
och hégrisk-MDS. Behovet av tit MRD-monitorering dr sir-
skilt angeldgen under den forsta tvirsperioden da risken for
iterinsjuknande ir storst. Dagens MRD-analyser genomfors
som regel pa benmirgsprov vilket sitter grinser for hur titt
man kan monitorera patienter. Siker MRD-analys i betydligt
lattillgangligare venprov skulle dirfor innebira en stor fordel,
sarskilt for patienterna och gora det méjligt att korta monito-
reringsintervallen.

ANNA ERIKSSON, SEKTIONEN FOR HEMATOLOGI, VO BLOD- OCH TUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA
SJUKHUSET, UPPSALA SAMT INSTITUTIONEN FOR MEDICINSKA VETENSKAPER, UPPSALA UNIVERSITET,

ULF LANDEGREN, INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI, GENETIK OCH
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Allteftersom fler och fler malinrikeade terapier blir tillging-
liga, sisom till exempel IDH-hdmmare som kan tas i tablett-
form, forbittras méjligheter att erbjuda mer skonsamma be-
handlingsalternativ ocksa vid liggradig kvarvarande sjukdom.

Det ir troligt att hdgkinsliga analyser av tumér-specifika
mutationer i blod kommer att bli allt vanligare, inte bara vid
leukemier utan ocksa i form av liquid biopsy vid solida tums-
rer som tenderar att licka DNA till blodet. Sidana analyser
kan komma att anvindas allemer for att stilla in patienter pa
ritt behandling, och f6r langtidsuppféljning. Kinsliga och
laetillgingliga metoder sdsom superRCA kan dirfor fa en
mycket viktig roll i virden av tumérpatienter.
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Symposiet Precision Medicine
Breast Cancer arrangerades i ar
som ett hybrid-event med bade
publik pa plats och deltagare pa
distans.

Symposiet Precision Medicine Breast Cancer arrangerades i ar i hybridform dér den fysiska

delen av moétet holls pd World Trade Center Stockholm. Det uppskattade vetenskapliga motet,
som holls den 16 september, samlade en rad framstdende forskare och foreldsare som belyste
olika framsteg och aktuella fragestédllningar inom omradet brostcancer och precisionsmedicin.

ymposiet leddes av Jonas Bergh,
professor i onkologi, Karolinska
Institutet, gistprofessor i onkolo-
gi, Oxford University, chef for Cancer
Research KI och 6verlikare Tema Can-
cer, Karolinska Universitetssjukhuset,
Karolinska Comprehensive Cancer Cen-

tre, samt Anne Andersson, medicine
doktor, Umed universitet, och éverlikare
vid Onkologiska kliniken, Norrlands
universitetssjukhus, och Antonis Va-
lachis, docent i onkologi, Orebro univer-
sitet, och 6verlikare, Onkologiska klini-
ken, Orebro universitetssjukhus.

NYA ANTI-HER2-LAKEMEDEL FOR PATIEN-
TER MED SVIKT PA TIDIGARE TERAPIER
Professor Javier Cortes, Hospital Uni-
versitario Ramén y Cajal, Madrid, samt
forskare vid Vall d’Hebron Institute of
Oncology, Barcelona, inledde sin presen-
tation med en 6versikt och bakgrund till
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Professor Javier Cortes gick i sin
presentation igenom de framsteg
som gjorts pa omradet — nya lake-
medel, antikroppar och antikropps-
konjungat.

tidigare standardbehandling vid metas-
taserad HER2-positiv brostcancer, stan-
dardbehandling som hittills inneburit
trastuzumab, pertuzumab och taxan i
forsta linjen foljt av T-DMI i andra lin-
jen, baserat pa resultat frin Cleopatra-
respektive Emilia-studierna. Han lyfte
ocksa fram Pertain-studien dir HER2-
riktade antikroppar kombinerats med
endokrin terapi.

Den fortsatta presentationen fokuse-
rade sedan pd de framsteg som gjorts
inom omradet med ett flertal nya like-
medel, med fokus pé nya tyrosinkinas-
hiammare, antikroppar och antikropps-
konjugat.

Tucatinib 4r en ny HER2-riktad anti-
kropp dir resultat frin HER2-climb-stu-
dien visat forbittrad overlevnad med
tucatininb+trastuzumab+capecitabin
jamfort kontrollarmen med placebo+
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trastuzumab+capecitabin. Denna studie
inkluderade dven patienter med CNS-me-
tastasering och glidjande visade tucatinib
iven i denna grupp en forbittrad total-
verlevnad (OS), dir medianoverlevnaden
gick fran 12.0till 18.1 manader. INALA-
studien undersoktes en annan antikropp,
neratinib, ddr man tyvérr inte kunde visa
en forbittrad totaldverlevnad. Han pata-
lade ocksi neratinibs toxicitetsprofil, med
risk for uttalade diarréer, vilket maste be-
aktas vid behandling.

Margetuxemab, en HER2-riktad
antikropp, undersoktes i SOPHIA-stu-
dien, tillsammans med cytostatika jam-
fért med standardbehandling med
trastuzumab+cytostatika. Denna studie
visade en modest forbittring av progres-
sionsfri 6verlevnad (PFS), frin median
4.9 dll 5.8 ménader, men tyvirr ingen
forbittring avseende totaloverlevnad.
Margetuximab ir godkint av FDA (U.S.
Food and Drug Administration), men
innu inte av EMA (European Medicines
Agency).

Direfter fokuserade professor Cortes
sin forelisning kring antikroppskonjuga-
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tet trastuzumab-deruxtecan (T-DXd). I
fas I1I-studien DestinyBreast-03 jamfor-
des T-DXd med T-DM1. Median PFS
var 25.1 ménader fér T-DXd jimfort
med 7.2 manader f6r T-DM1, vilket ger
en imponerande hasardkvot (HR) for
sjukdomsprogression eller d6d pé 0.28!
Ett observandum ir dock risken for in-
terstitiell pneumonit, nigot som man
som behandlare méste vara uppmirksam
pa. For att om méjligt minska risken for
denna allvarliga komplikation kan man
reckommendera att rutinmissigt utvir-
dera med en extra CT thorax-undersok-
ning (med fragestillning tidiga tecken
till alveolit/pneumonit?) efter ett par ku-
rer. Professor Cortes visade ocksa resul-
tat frin DEBBRAH- och Tuxedo-1-stu-
dien, som visar en effekt av T-Dxd idven
vid CNS-metastasering. Han beskrev
ocksa paradigmskiftet med Her2-low-

g on the present

Trastuzu

{DCR

mab Deruxtecan .

entiteten av brosttumorer och virdet av
behandling med T-Dxd som finns dven i
denna grupp.

Slutligen presenterade professor Cor-
tes sin egen behandlingsalgoritm for me-
tastaserad HER2-positiv brostcancer.
Om de novo-sjukdom eller mer dn sex
ménader sedan primarbehandling gavs
dubbel-blockad och taxaner och vid pro-
gress T-Dxd som 2nd line, men om kor-
tare tid 4n sex manader sedan primarbe-
handling gavs T-Dxd som férsta linjen.

Den efterfoljande diskussionen foku-
serade kring vad som ir optimal terapi
efter progress pa T-Dxd, dir evidens sak-
nas. Professor Cortes berittade att han
sjalv anvinder T-DM1 alternativt tuca-
tinib, men att det finns en oro for ned-

reglering av Her2-receptorn av den tidi-
gare givna anti-HER2-riktade behand-
lingen. Hir finns dock méjligheten att
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ta nya biopsier for att verifiera om det
finns en forindring i tumérbiologin som
ar av betydelse fér behandlingsregimen.

ER- OCH PR-STATUS VID TIDIG BROST-
CANCER; EVIDENS OCH KLINISK BETYDEL-
SE SAMT AKTUELL EVIDENS FOR OPTIMAL
CUT-OFF VID TRIPPELNEGATIV CANCER
Maria Ekholm, 6verlikare i onkologi vid
Linsjukhuset Ryhov samt postdoc vid
Institutionen fér biomedicin och Sahl-
grenska Centrum for cancerforskning,
startade sin foreldsning med en historisk
oversikt av metodik f6r ER-analys, och
en jimforelse mellan cytosolbaserade
och immunhistokemiska metoder. Det
har setts en proportionell 6kning av an-
delen ER-positiva tumérer de senaste ar-
tiondena, fran cirka 65-70 procent ER-
positiva tumoérer under 70-talet ¢ill upp
till 85 procent de senaste tio-femton
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dren. Detta kan spegla bade en verklig
okningav andelen ER-positiva tumérer,
men kan ocksa vara ett resultat av kins-
ligare testmetoder.

Vad ar dé den optimala cut-offen for
ER-positivitet? I en genomging av dldre
riktlinjer varierar detta over tid, dar
bide en och tio procent varit rekommen-
derade cut-offs. Vissa riktlinjer definie-
rar ocksd en subgrupp, ER-low, med
1-10 procent ER-positiva celler. ER-low
utgor cirka 2.5 procent av all brostcancer
och studier som undersokt de moleky-
lira egenskaperna i denna entitet har
funnit att dessa tumorer oftast ir mer
lika trippelnegativ cancer. Aven progno-
sen f6r ER-low ar mera lik trippelnega-
tiva tumorer, dven om vissa studier visat

28 onkologi i sverige nr 6 — 22

en intermediir risk f6r denna grupp.
Studier av behandlingsrespons i gruppen
ER-low vid neoadjuvant cytostatika har
visat hogre grad av patologisk komplett
respons dn i gruppen ER-high. Avseende
endokrin terapi har en viss grad av effekt
inte kunnat uteslutas, dven om for- och
nackdelar med endokrin terapi méste
diskuteras noga med denna patient-
grupp.

I den efterfoljande diskussionen av-
handlades prognosmarkéren PR och de
enstaka fall som 4r ER-neg/PR-pos, vil-
ket kan vara ett resultat av artefakter vid
anvindande av en specifik antikropp vid
analys. Vidare kommenterades ocksi
data som stoder att ER-low-gruppen vid
genexpressionsanalys dr icke-luminal,

Overlikare Maria Ekholm bjéd
ahorarna pa en historisk 6versikt av
metodik for ER-analys, och en jam-
forelse mellan cytosolbaserade och
immunhistokemiska metoder.

vilket innebir att endast rekommendera
endokrin terapi kan innebéra en tydlig
underbehandling av dessa patienter.

MOLEKYLAR BILDDIAGNOSTIK, PET-CT
MED RADIO-TRACERS VID BROSTCANCER
Renske Altena, medicine doktor och bi-
tridande overlikare i onkologi, Karolin-
ska Universitetssjukhuset, och forskare
vid Institutionen f6r onkologi-patologi
vid Karolinska Institutet, foreliste om
molekylir bilddiagnostik.

De flesta studier inom detta filt ar
gjorda med PET-CT och olika typer av
tracers. Hon betonade att dessa metoder
inte kommer att ersitta patologi men att
det finns fordelar med att kunna visua-
lisera hela tumérutbredningen i krop-



Renske Altena, medicine doktor och
bitrddande 6verlakare i onkologi,
forelaste om det hogaktuella @mnet
molekylar bilddiagnostik.
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pen och att med upprepade undersok-
ningar kunna félja ett tumorforlopp
over tid. Detta ger ocksd forhoppningar
om att kunna modifiera behandlingen
efter respons pa PET-CT och att i fram-
tiden kunna designa radiofarmaka mot
brostcancer.

Sedan féljde en genomging av de tra-
cers som undersoks vid brostcancer.
PD-Ll-uttryck har visualiserats med
hjilp av ¥Zr-atezolizumab och i en stu-
die av Bensch et al inkluderades fyra pa-
tienter med trippelnegativ brostcancer.
Upptaget i metastaser av ¥Zr-atezolizu-
mab var i denna studie ligre hos brost-
cancerpatienterna an andra cancerdiag—
noser. Intressant nog sigs en korrelation
mellan upptag av tracer och grad av re-
spons pi atezolizumab. Vid Karolinska
Institutet kommer under 2023 en pro-
spektiv studie starta for att nirmare un-
dersoka graden av overensstimmelse
mellan det immunhistokemiska uttryck-
et och PET-upptaget av PD-L1.

Aven HER2-utryck kan visualiseras
med PET-CT, vilket bland annat under-
soks i den pigaende Affibody 3-studien.
En nyare entitet av brostcancer, HER2-
low, planeras att undersokas i en studie
fran Karolinska Institutet, dir korrela-
tionen mellan HER2-PET och tuméor-
biopsier kommer att studeras. Direfter
visades resultat frain PHERGain-stu-
dien, en neoadjuvant studie dér en stu-
diearm startades p& endokrin terapi
kombinerad med trastuzumab/pertuzu-
mab och dir de patienter som visade
minskad metabol aktivitet pd utvirde-
rande * F-FDG-PET inte doseskalerades
till cytostatikabehandling. Denna studie
visade méjligheten att anvinda moleky-
lir bildiagnostik for att battre skriddar-
sy behandling.

Slutligen presenterades framtida moj-
ligheter med radiofarmaka inom brést-
canceromradet dir framfor allt HER2-
riktad behandling undersoks i fas-1-stu-
dier i nuldget.

DEN IMMUNA MIKROMILJON VID BROST-
CANCER - INSIKTER FRAN GENOMICS OCH
IN SITU PROTEIN ASSAYS

Theodoros Foukakis, docent och univer-
sitetslektor vid Institutionen for onkolo-
gi-patologi vid Karolinska Institutet och
overlikare i onkologi vid Karolinska
Universitetssjukhuset, har i sin forskar-
grupp underskt den immunologiska
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mikromiljon vid bréstcancer. Traditio-
nellt sett har brostcancer ansetts vara en
tumorgrupp med lag “mutational bur-
den”, en sé kallad ”immunologically cold
tumour”. Man har ocksa noterat fore-
komsten av tumérinfiltrerande lymfocy-
ter (TILs), vilka ir prognostiska vid ti-
dig trippelnegativ och HER2-pos brost-
cancer. Féreliisningen tog avstamp i
forskargruppens arbete med PD-L1- och
PD-1-analys, vilket ger en bild av den
immuna mikromiljén kring tumérer.
Deras forskning visar en stor heteroge-
nitet inom brésttumaorernas uttryck av
PD-L1, men att trippelnegativa tumérer
med PD-L1-uttryck uppvisade bittre di-
scase-free survival (DFS) och OS jim-
fort ovriga subtyper av brostcancer. Man
har ocksd kombinerat PD-L1-uttryck
med andra prognostiska data, som till
exempel genexpressionsanalys, och visat
ett tilliggsvirde avseende prognos.

Renske Altena rundade av sitt fore-
drag med att presentera framtida
mojligheter med radiofarmaka inom
brostcanceromradet dar framfor allt

HER2-riktad behandling undersoks i
fas 1-studier i nulaget.

Gruppen har aven undersokt PD-1-pro-
tein-uttryck och aven detta har visat ett
positivt prognostiskt virde. Det dr ocksd
kant att PD-L1-uttrycket varierar mel-
lan primartumor och metastaser, men
ocksd mellan olika metastaslokaler, dir
framfor allt uttrycket i lever ar lage, vil-
ket dr viktigt att ta hansyn till nir biop-
sier analyseras for planering av vidare be-
handling.

For att vidare studera tumorens mik-
romiljo har forskargruppen introducerat
nya metoder. Multiplex immunofloures-
cens immunohistokemi (Multiplex



Docent Theodoros Foukakis
fokuserade sitt anférande pa
den immunologiska mikro-
miljon vid brostcancer.
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Professor Fabrice André

Professor Fabrice André koncentre-
rade sin forelasning kring utveck-
lingen av precisionsmedicin.

fIHC) ger mojlighet att studera flera
protein samtidigt och ger ocksé spatial
information samt information om cell-
signalering som inte fas vid ordinir
H&E-firgning. Dr Foukakis och hans
forskargrupp har anvint denna och flera
andra metoder, bland annat bildanalys
for beddmning av TILs, for att vidare
kartligga den immuno-genomiska mil-
jon vid brostcancer. Forskagruppen
kommer att kombinera dessa metoder
med artificiell intelligens for att yteerli-
gare oka kunskapen om tumorens mik-
romiljo, korrelationen till mutationer
och for att kunna forutspa behandlings-
respons.

Dr Foukakis fortsatte sin féreldsning
med att beskriva olika “immune signa-
ling signatures” vid bréstcancer, dar
gruppen gjort ett flertal studier. Med ut-
gangspunke frin TEX-studien, en ran-
domiserad studie av cytostatika i forsta
linjen vid spridd bréstcancer, har man
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identifierat "immune signaling signatu-
res” som korrelerar till cytostatika-re-
spons for luminala tumérer. Dessa signa-
turer var framfor allt kopplade till inter-
feron-gamma- och PD-LI-signalering
och validerades i tumorbiopsier frain
PROMIX-studien, en neoadjuvant be-
handlingsstudie. Med hjilp av genex-
pressionsanalys kunde tumorerna ordnas
i tre olika grupper utifrin den immuno-
logiska mikromiljon, och dessa subgrup-
per benimndes cold, warm and hot uti-
frin de upp- och nedregleringar som
skedde av genuttryck under cytostatika-
behandlingen. Vidare studier i detta ma-
terial har ocksa undersokt olika meta-
bola signalvigar och utifran detta kate-
goriserat tumorerna i olika subtyper be-
roende avimmuno-metabol profil. Detta
ir av stort intresse da upp- eller nedreg-
lering av signalvigar i den immuna och
metabola mikromiljén kan paverka tar-
gets for likemedel och kan pé sikt utgdra
mél fér behandlingar med syfte att po-
tentiera effekt av immunterapi.
Slutligen berittade dr Foukakis om
gruppens fortsatta translationella forsk-

at can be characterized by genomics

ning dir man kommer att analysera ma-
terial frin Predix HER2-studien och
med hjilp av de metoder man utvecklat
och tidigare resultat man nart fortsitta
utforskandet av den immuna mikromil-
jon. Resultat fran gruppens vidare arbete
planeras att presenteras vid San Antonio
Breast Cancer Symposium 2022.

GENOMICS/PROTEOMICS VID HANDLAGG-
NING AV METASTASERAD BROSTCANCER
Den vilrenommerade professor Fabrice
André, overlikare i onkologi och profes-
sor vid Université Paris-Saclay samt Gus-
tave Roussy Cancer Campus, holl sin £5-
relisning kring utvecklingen av preci-
sionsmedicin, som grundar sig i att defi-
niera unika targets for malsékande like-
medel och pé detta sitt forlinga progres-
sionsfri och total sjukdomsoverlevnad.
Ett tjugotal aterkommande drivermuta-
tioner ir identifierade inom metastase-
rande bréstcancer och professor André
visade exemplet med PIK3CA-mutation
och targeted drugalpelisib. Det ir heller
inte ovanligt med kombinationer av dri-
vermutationer och professor André be-
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tonade vikten av att vid ovanliga muta-
tioner registrera data kring sjukdom och
likemedelsrespons for att bidra till vida-
re likemedelsutveckling dven for dessa
sma patientgrupper. Andra mekanismer
for cancerprogression innefattar im-
munsuppression och resistensutveckling
mot likemedel. Ytterligare en mekanism
beskrevs, enzymet cytidin-deaminas,
APOBEC, vilket tilldrar sig mycket
forskningsintresse dd man har funnit en
okningav dessa mutationer vid endokrin
resistens vid metastaserad brostcancer.

Det sker ocksi en stor utveckling av
metoder inom detta omride och hir be-
skrev professor André framsteg i form av
fosfoproteinanalyser for analys av kom-
plement-DNA och dven “spatial genom-
ic response”, en analys mellan olika tu-
méromraden med olika genomisk profil
och dess koppling till likemedelsrespons.
Professor André visade data frin artifi-
ciell intelligens och neural networks, vil-
ket ocksa bidrar till inhimtande av kun-
skap inom dessa omriden och da dessa
metoder snabbt kan hantera stora ming-
der information kan detta p4 sikt bidra
till 6kning i informationsinsamlandet.
Ytterligare forskningsomriden inom ge-
nomisk medicin ror méjligheterna att
tidigt identifiera patienter med svarbe-
handlade mutationer samt forutse toxi-
citet. Ju fler unika mutationer som iden-
tifieras, desto storre blir ocksi behovet av
unika likemedel riktade mot specifika
target och detta ser professor André som
ett fortsatt utvecklingsomrade.

KVALITET OCH DIAGNOSTIK

Johan Hartman, professor i patologi vid
Karolinska Institutet och bitridande
overlikare i patologi vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, inledde sin forelis-
ning med att belysa olika svirigheter
inom bréstpatologin. Bréstcancersjuk-
domen har en varierande morfologi,
mycket ir fortfarande okint om tumér-
utveckling fran premalign forindring
till invasiv tumor och de vedertagna
prognostiska biomarkérerna dr behifta-
de med variationer, bide inom och mel-
lan olika laboratorier.

Han gav oss en uppdatering avseende
prognosmarkoren Ki-67, dar cut-offs jus-
terats och dir man nu rekommenderar
en total cellrikning istillet for rikning
hot-spot. Detta innebir ocksi ett okat
behov av bildanalys d& manuell rikning
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av ett stort antal celler dr mycket tidskra-
vande for patologer.

HER2-low ir en relativt ny entitet av
brosttumorer, vilka han skimtsamt be-
skrev som orsakande patologer huvudvirk.
Denna grupp utgérs av de tumdrer som
med immunhistokemisk metod ir 1+ eller
2 + och med reflextestning med CIS/
FISH ir HER2-negativa. Bedémningen
kan ocksa kompliceras av att dessa tumorer
kan vara heterogena. Han diskuterade ock-
sa kring vilken biopsi som bor vara styran-
de avseende HER2-uttryck, material frin
primartumor eller metastas, och pekade
ocksé pi data som visat en mycket lag kon-
kordans inom HER2-neg/HER2-low-
gruppen. Har visades ocksa data avseende
forindringen av HER2-status mellan pri-
mirtumor och metastaser, dir framfor alle
HER2-neg och HER2-low-tumérer van-
ligare dndrar sitt uttryck an HER2-posti-
via tumérer. Detta stoder att biopsier fran
metastaser ir centrala for karakeerisering
av den metastatiska sjukdomen. Hir sak-
nas dock fortfarande data kring hur
HER2-uttrycket kan variera mellan me-
tastaser i olika organ.

Professor Johan Hartman belyste
olika svarigheter inom brostpato-
login i sitt foredrag pa symposiet.

Den digitala revolutionen inom pato-

logi, dir patologen gar fran att jobba
med mikroskop till att jobba digitalt
mot bildskirm, innebir bide manga for-
delar men ocksd utmaningar. Al-basera-
de system kan bade tinkas fungera som
beslutsstod for patologer men ocksd som
enandra granskare, for att minimera ris-
ken for fel och 6ka reproducerbarheten.
Bedémningen av tumérgrad ir erkint
svar och Johan Hartmans forskargrupp
har utvecklat ett Al-baserat beslutsstod
for beddmning av tumérgrad, Stratipath
1.0, som nu finns tillgingligt att borja
anvinda i klinik.

GENEXPRESSIONSANALYS/ RNA-BASERAD
SEKVENSERING VID TIDIG BROSTCANCER
FOR BATTRE PROGNOSTISERING - AKTU-
ELL STATUS

Antonis Valachis, docent i onkologi vid
Orebro universitet och dverlikare i onko-
logi vid Universitetsjukhuset Orebro, £5-
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Docent Antonis Valachis fokuserade
sin forelasning pa de i Sverige kli-
niskt tillgangliga genexpressions-
analyserna (GES).

reldste om genexpressionsanalys vid tidig
brostcancer. Foreldsningen fokuserade pa
de i Sverige kliniske tillgingliga genex-
pressionsanalyserna (GES), Oncotype
DX och PAM 50/Prosigna och inleddes

Patient cohorts

med en kort éversikt kring drivermutatio-
ner i bida GES. Oncotype DX recurrence
score (RS) drivs framfor allt av ER-kopp-
lade mutationer medan PAM-50s risk of
recurrence (ROR) framfor alle ir kopplat
till proliferation. Bada GES ir prognos-
tiska for ER+/HER2-bréstcancerpatien-
ter, bdde i NO och N+-situation och bada
ar validerade retrospektivt. Oncotype DX
ir dven validerad prospektivt och for

Oncetype Dx

PAMS50 invintas resultat av den prospek-

tiva valideringen.

Direfter gavs en genomgang kring
GES prediktiva roll. For PAMS50/Pro-
signa saknas evidens for testets predik-
tiva virde. For Oncotype DX finns viss
evidens talande for att testet kan ha ett
prediktivt virde for nyttan av kemote-
rapi hos postmenopausala kvinnor, men
trenden i litteraturen gar mot en kombi-

PAM50/Prosigna

NO premenopausal

NO postmenopausal

N1 premenopausal

N1 postmenopausal

Recommendation
Do not use in general

Should be performed
when uncertainties in
treatment desicion
making

Do not use

Can be performed in
patients with
intermediate risk

Quality of evidence
High
High

Intermediate/high
High

Recommendation
Do not use

Should be performed
when uncertainties in
treatment desicion
making

Do not use

Can be performed in
patients with
intermediate risk

Quality of evidence
Low and limited

Intermediate

Insufficient

Limited

Sammanstalining frdn NVP Brostcancer (Nationellt vardprogram) avseende rekommenderat anvandande av GES i olika patientpopulationer och

evidensgradering for dessa rekommendationer.
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KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 1dsning. * Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LOTFF02, Rx, Subventioneras ej, SPC 10/2022 har akut GVHD, inklusive GVHD med dodlig utgang, rapporterats efter behandling med

INDIKATIONER: pembrolizumab.

Njurcellscancer (RCC) * Nar pembrolizumab ges med axitinib, har hogre frekvenser dn vantat rapporterats av

« KEYTRUDA som monoterapi 4r indicerat for adjuvant behandling av vuxna med forhojda ALAT oc_h ASAT av grad 3och 4_ hos patienter med avancerad RCC. Leverenzymer
RCC vid Bkad risk fér recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi och resektion av ska kontrolleras innan paborjad behandling och ska darefter kontrolleras regelbundet under

hela behandlingen. Jamfort med monoterapi ska en mer frekvent kontroll av leverenzymer
overvégas. Riktlinjer for lakemedelsbehandlingen ska foljas for bada lakemedlen

 Vid anvandning i kombination med lenvatinib ska ett eller bada ldkemedlen avbrytas vid
behov. Lenvatinib ska pausas, dosreduceras eller séttas ut i enlighet med instruktionerna

metastaserande lesioner hos vuxna.

* KEYTRUDA i kombination med axitinib eller lenvatinib &r indicerat som forsta linjens
behandling av avancerad RCC hos vuxna.

KONTRAINDIKATIONER: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot i produktresumén for lenvatinib vid kombination med pembrolizumab. Ingen dosreducering
hjélpédmne. rekommenderas for KEYTRUDA
VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: INTERAKTIONER: Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva

|akemedel fore start av pembrolizumab bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa

* Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dodlig utgdng, har pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

forekommit hos patienter som fatt pembrolizumab. Vid forekomst av immunrelaterade i L. .
biverkningar ska nodvéndiga atgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén. For fullsténdig information se www.fass.se

Referenser: 1. Nationellt vardprogram njurcancer 2019-06-10 version: 3.0
2 KEYTRUDA® SPC 10/2022 3. NT-rédets yttrande till regionema. KEYTRUDA® e MSD msdse | 08-57813500 | SE-RCC-0002111/2022

) N . i Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates.
(pembrolizumab) for adjuvant behandling av avancerad njurcellscancer 2022-03-28 Allrights reserved..



eee precision

Overlikare Anne Andersson satte
utvecklingen de senaste 20 aren i ett
storre perspektiv nar hon samman-

fattade det uppskattade symposiet.

nation av GES och kliniska faktorer som
den mest anvandbara approachen. For
premenopausala patienter saknas evi-
dens for prediktion av nyttan av kemo-
terapi hos N+-patienter och evidensen ar
mycket tveksam f6r NO-patienter.

Dr Valachis presenterade aktuella re-
kommendationer kring anvindandet av
GES, bade frin ASCO och de svenska
riktlinjerna fran nationella virdpro-
grammet.

Sammanfattningsvis kan GES ses som
mycket anvindbara verktyg att integrera
med 6vriga kliniska och patologiska fak-
torer nir behandlingsrekommendationer
for enskilda patienter ska ges.
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medicine breast cancer

FRAMTIDA PERSPEKTIV PA PRECISIONSME-
DICIN INOM BROSTCANCER

Symposiet sammanfattades av Anne An-
dersson, forskare vid Umea universitet,
och overlikare vid Onkologiska klini-
ken, Norrlands universitetssjukhus. Hon
gav en tillbakablick pa utvecklingen inom
brostcancer de senaste tjugo dren, bade
utveckling inom diagnostik men ocksé
den glidjande utvecklingen med ett
stort antal nya likemedel med olika
verkningsmekanismer och angrepps-
punkter. Hon presenterade ocksa en
framtidsspaning, dir vi inom diagnostik
bland annat kan hoppas pé att se Al-ba-
serade valideringar av biomarkorer, pre-
diktiva biomarkérer som stod for be-
handlingsrekommendationer samt 4ven
ct-DNA och cirkulerande tumérceller
for tidig diagnostik. Framtida behand-
lingar kan innefatta ett stort antal for-

EVA TEGNELIUS, SPECIALISTLAKARE ONKOLOGI,

EVATEGNELIUS@REGIONOREBROLAN.SE

indringar, bade nya indikationer for re-

dan godkinda likemedel och komman-
de mediciner inkluderande till exempel
nya CDK-himmare, tyrosinkinas-inhi-
bitorer och nya antikroppskonjugat.
Detta stiller naturligtvis krav pa virdgi-
varna avseende patientselektion och bi-
verkanshantering och innebir ocksd
okade viardkostnader. Sammanfatt-
ningsvis ser framtiden ut att innehélla
méinga spinnande utmaningar inom
omradet brostcancer och precisionsme-
dicin.

Fotnot: Symposiet genomfordes med
ckonomiskt stod av Roche. Ansvariga
for det vetenskapliga programmet: Pro-
fessor Jonas Bergh, 6verlikare Anne An-
dersson och docent Antonis Valachis.

UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO,
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Survival confirmed with MINJUVI’ plus lenalidomide in non-transplant
eligible (NTE) R/R DLBCL, with 3-year follow-up'

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

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

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

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

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

Detta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning.
Minjuvi (tafasitamab), 200 mg, pulver till koncentrat till infusionsvatska, I16sning. Rx. EF. ATC-
kod: LO1FX12 Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: MINJUVI &r indicerat

i kombination med lenalidomid foljt av MINJUVI monoterapi fér behandling av vuxna patienter
med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som inte &r lampade
for autolog stamcellstransplantation (ASCT). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substanseneller mot nagot hjalpamne. Varningar och férsiktighet: MINJUVI ska administreras
av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter. For att underlatta sparbarhet
av biologiska lakemedel, ska ldakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rapporterats mer frekvent under den
forsta infusionen. Patienter bor hallas under noggrann uppsikt under infusionen. Patienter bor
radas att kontakta sina vardgivare om de upplever tecken och symtom pé& infusionsrelaterade
reaktioner inom 24 timmar efter infusionen. Formedicinering bér administreras till patienter
innan tafasitamab-infusionen pabdrjas. Beroende pa reaktionens allvarlighetsgrad bor
tafasitamab-infusionen avbrytas eller avslutas och |&mplig medicinsk hantering boér séttas
in. Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig och/eller svar myelosuppression som
inkluderar neutropeni, trombocytopeni och anemi. Fullstdndigt blodcellsantal bér monitoreras
under hela behandlingen och fére administrering av varje behandlingscykel. Beroende pa

Incyte
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reaktionens allvarlighetsgrad bor tafasitamab-infusionen skjutas upp. Se lenalidomids SmPC for
dosjustering. Neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Administrering av granulocyt-kolonistimulerande faktorer (G-CSF) bor 6vervagas,
s&rskilt for patienter med neutropeni av grad 3 eller 4. Symtom eller tecken pa infektion bor
forvantas, utvdrderas och behandlas. Trombocytopeni har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Uppehall medsamtidig lakemedelsbehandling som kan 6ka risken for blddning bor
overvdgas. Patienter bor rddas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pa blaméarken
eller blédning. Dédliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, férekom
hos patienter under behandling med tafasitamab. Patienter som har en aktiv infektion bér endast
fa tafasitamab om infektionen behandlas pa l&mpligt sétt och &r vél kontrollerad. Patienter med
historia av dterkommande eller kroniska infektioner kan l6pa storre risk for infektion och bor
monitoreras regelbundet. Patienter bor rédas att kontakta vardgivare vid feber eller andra tecken
pa potentiell infektion. Patienter med stor tumorbérda och hogproliferativa tumorer kan 16pa
storre risk for tumorlyssyndrom. Hos patienter med DLBCL har tumérlyssyndrom observerats
under tafasitamab-behandling. Lampliga atgérder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer bor
vidtas fére behandling med tafasitamab. Patienter bér monitoreras noggrant for tumorlyssyndrom
under behandling med tafasitamab. Sakerheten vid immunisering med levande vaccin efter
tafasitamab-behandling har inte undersokts och vaccinering med levande vaccin rekommenderas
inte i samband med tafasitamab-behandling. MINJUVI har ingen eller férsumbar effekt pa formagan
att framféra fordon och anvanda maskiner. Trétthet har dock rapporterats hos patienter som far
tafasitamab och detta bor beaktas vid korning eller anvandning av maskiner. Hjéilpdmnen: Detta
lakemedel innehaller 37,0 mg natrium per 5 injektionsflaskor, vilket motsvarar 1,85 % av det av
WHO rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium fér vuxna. Graviditet och amning:
Fertila kvinnor bér rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel under behandling med
tafasitamab och under 3 manader efter avslutad behandling. Tafasitamab rekommenderas inte
under graviditet och inte heller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Kvinnor bor
radas att inte amma under tafasitamab-behandlingen och under atminstone 3 manader efter den
sista dosen. Kontakt: Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam,
Nederlénderna. For mer information och pris se www.fass.se. Senaste datum for Gversyn av
produktresumén: 2022-03-30.




Lol
7374

:

\

RCC i samverkan

B Patrik Géransson, psykolog, utvecklare och enhetschef vid cancerrehabiliteringsmottagningen i Helsingborg, menar att det behdvs nya
4 gf".innovativa satt for att tillgodose det stora rehabiliteringsbehov som finns.

Digital cancerrehabilitering for
okad tillginglighet och kvalitet

Under pandemin var cancerrehabmottagningen i Helsingborg en av de snabbaste i landet
att framgdngsrikt stidlla om och erbjuda ett likvardigt utbud digitalt. Nu tas nya innovativa
steg for att oka jaimlikheten, tillgdngligheten och mojligheterna till en personcentrerad och
interdisciplinédr cancerrehabilitering i Region Skane.

arje ir insjuknar cirka 65 000 personer i cancer i Sve-
Vrige. Omkring9 000 av dessa insjuknar i Region Skéne.
Med férbittrad diagnostik och behandling kom-
mer allt fler att kunna leva med sin cancersjukdom under lang
tid, kanske manga ar. Det stiller 6kade krav pa dagens och
framtidens cancerrehabilitering.
— Rehabiliteringsprocessen vid cancer skiljer sig inte fran
rehabilitering vid andra tillstind eller sjukdomar. Behoven av

40 onkologi i sverige nr 6 — 22

rehabilitering r stort, men det finns stora brister och skillna-
der inom och mellan regionerna. Vi behéver darfor hitta nya
former och innovativa sitt for att méta och tillgodose de sto-
ra rehabiliteringsbehov som finns, siger Patrik Goransson,
psykolog, utvecklare och enhetschef vid cancerrehabiliterings-
mottagningen i Hclsingborg.

Nationellt programomrade (NPO) for rehabilitering, ha-
bilitering och forsikringsmedicin har tagit fram en generisk



modell for rehabilitering samt en rehabiliteringsplan som kan
anvindas for olika tillstind och behov.

— Denna modell bor ligga till grund f6r regionernas arbete
inom cancerrehabiliteringen, siger Patrik Goransson som
dven ir projektledare for Digital cancerrehabilitering i Skéne,
Digi-CaRe.

HOGRE NARVARO DIGITALT

Innovationsprojektet Digi-CaRe 4r en satsning pa digital can-
cerrchabilitering for en 6kad tillginglighet och kvalitet i Re-
gion Skine. Projekeet ir en fortsittning och utveckling av det
arbetssitt som ctablerades vid cancerrehabmottagningen i
Helsingborg under covidpandemin. Med sma resurser lycka-
des mottagningen pa kort tid att stilla om verksamheten med
hjilp av olika digitala motesverktyg. Genom video erbjods ex-
empelvis individuella samtal, gruppbehandlingar, individuell
behandling med stod att hantera tankar och kinslor vid can-
cer, stdd vid fysisk trining. Utbudet omfattade dven digitala
gruppbehandlingar med fokus pé fatigue, livsfrigor och
ACT/KBT.

Nya arbetssitt fdrdjupade dven samarbetet och samverkan
med rehabmottagningarna i Lund och Malmaé.

— De arbetssitt och verktyg som testades och utvecklades
under pandemin tar vi nu vidare for att tillgingliggéra en mer
jamlik och personcentrerad cancerrchabilitering regionalt. P4
sikt skulle modellen dven kunna anvindas nationellt, siger
Patrik Goransson.

De utvirderingar som gjorts av insatserna under covidpan-
demin visar att narvaron ar hogre nir patienter kan erbjudas
digitala motesméjligheter, jimfort med fysiska grupper.
Mainga patienter uppskattar méten med andra och vill girna
triffas for att utbyta kunskap och erfarenheter.

— Allavill eller kan inte resa langa distanser, sirskilt inte
om man ir i en infektionskinslig fas av sin cancersjukdom. Vi
har ocksd manga patienter med utpriglad trétthet pa grund
av sin sjukdom och som uppskattar méjligheterna till digitala
moten.

TEAM MED BRED SPECIALISTKOMPETENS

Centralt i Digi-CaRe ir att patientens behov styr insatsen,
snarare in geografisk tillhdrighet. En annan hornsten ir det
digitala interdisciplinira cancerrehabiliteringsteamet; det
kommer att rymma kompetenser som arbetsterapeut, dietist,
fysioterapeut, kurator, psykolog, sexolog och specialistlikare.

— Interdisciplinira team ar tyvirr inte si vanligt i cancer-
rehabilitering. Via Digi-CaRe har vi mojlighet att samla bred
specialistkompetens inom Region Skine, men dven frin andra
delar av landet om sé skulle behovas. Det hojer kompetensen
och dven kvaliteten pi den rehabilitering vi kan erbjuda, dess-
utom till ett mycket storre antal patienter.

Digi-CaRe riktar sig frimst till cancerpatienter med om-
fattande och komplexa rehabiliteringsbehov som inte kan tas
om hand inom den enhet dir patienten fir sin cancervérd el-
ler dir vardcentralens insatser inte ricker till. Det dr en grupp

som ofta hamnar mellan olika enheter och inte far en samlad
tillgang till ett specialistteam med samlad rehabiliteringskom-
petens.

Via remisser frin primirvarden eller specialiserad cancer-
vard, gors individuella bedémningar av patientens rehabilite-
ringsbehov av det digitala interdisciplinira teamet. Rehabili-
teringsprogrammet kan sedan genomforas i den digitala mot-
tagningens regi utifrdn patientens individuella rehabilite-
ringsplan.

- Via digitala métesverktyg, 1177s invinartjinster, stod-
och behandlingsplattformen och andra digitala l6sningar ska-
par vi tillsammans med patienten ett individualiserat rehabi-
literingsprogram med insatser individuellt och/eller i grupp,
med utgangspunkt frin teamets samlade kompetens for be-

démning och behandling,

Med digitala maotes-

verktyg far vi majlighe-
ter att tidigt fa in rehabilitering
i cancervardsforloppet. Det
finns mycket mer vi kan gora for
att forebygga exempelvis fati-
gue eller minska riskerna for
behandlingsskador och dterfall
i cancer.

TIDSBEGRANSAD REHABILITERING
Programmet kan stricka sig 6ver tre till sex manader och dar-
efter gors en uppfoljning.

— Rehabiliteringen ir tidsbegrinsad och vi har tydliga mél
som vi tillsammans med patienten vill uppna. Vi aterrappor-
terar sedan till den remitterande enheten genom epikris och
individuell vardplan fér fortsatt uppfoljning och rehabilite-
ring. Det kan ocksé vara sd att vi identifierar att vissa patienter
behéver andra typer av insatser och pé en helt annan virdniva.
Di kan vi lotsa patienten vidare, men vi fdljer upp patienten
pa samma sitt.

Digi-CaRe ska dven erbjuda en konsultfunktion till lokala
team inom cancervarden, cancerrchabilitering och primar-
vard. Vardpersonal kan skicka bredare frigestillningar och
far sedan tillging till digital konsultation med det interdisci-
plinira teamet.

— Med digitala métesverkeyg far vi mojligheter ate tidige fa
in rehabilitering i cancervardsforloppet. Det finns mycket mer
vi kan géra for att forebygga exempelvis fatigue eller minska
riskerna f6r behandlingsskador och dterfall i cancer.
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— Ju tidigare man inom cancervarden kan komma in med
skriddarsydda insatser, desto stérre dr chansen att vi kan £6-
rebygga framtida rehabiliteringsbehov. Vi vill vara ett reellt
stdd for de som bedriver den grundliggande prehabilitering-
en och rehabiliteringen, siger Patrik Géransson.

UTMANINGAR FRAMAT

Precis som med méinga andra projekt finns vissa utmaningar.
Digi-CaRe ir en renodlad digital verksamhet. Det stiller krav
pa god kommunikation och ett gott samarbete med patientens
cancervardsteam eller vardcentral som till exempel stir f6r det
basala omhindertagandet, likemedelsbehandling och sjuk-
skrivning.

— Nir det ror sig om olika vardgivare behéver patienten
dven limna sitt samtycke till denna samverkan. Andra utma-
ningar handlar om informationssikerhet och integritet i in-
dividuella och gruppbaserade digitala kontakter. Under pan-
demin fick vi ménga virdefulla erfarenheter och vi hittade
konkreta losningar pA manga av de problem som uppstod.

eee RCC i samverkan

Andra utmaningar ir att implementera metoder for att 16-
pande folja upp patientfloden, tillginglighet och férvintade
behandlingsresultat (via e-PROM).

~ Vibehover kunna folja patientfléden och etablera en hall-
bar samverkan med remitterande enheter. Det kriver ersitt-
ningsmodeller som kan ga forbi stupréren och premiera sam-
manhillna frlopp i hela vardkedjan. Viir minga som ser po-
tentialen och vinsterna med den hir satsningen och jag hoppas
att vi tillsammans kan lyckas med att 6verbrygga glapp och
hinder, siger Patrik Géransson.

Fotnot: Digi-CaRe ir ett innovationsprojekt som stdds av re-
gion Skane under tvé ar. I slutet av 2023 sker utvirdering, rap-
portering och forberedelser for langsiktig férvalening och drift.
Milet ir att verksamheten direfter ska kunna fortsitta och moj-
ligevis ta emot patienter dven frin andra delar av landet.

EVA NORDIN I

"Patientperspektivet hornsten
nir rehabiliteringen ir digital”

Carl Johan Orre har sjédlv erfarenhet av cancer och blev tidigt inbjuden till innovations-
projektet Digi-CaRe. Med sina erfarenheter vill han som patient- och nédrstdende represen-
tant bidra med sina kunskaper till en mer effektiv, sammanhaéllen och kvalitetsdriven

rehabiliteringsprocess.

C arl Johan Orre ir patientrepresentant i forvaltningsled-
ningen f6r Helsingborgs lasarett och Angelholms sjuk-
hus (Skines sjukhus nordvist).

Till vardags arbetar han som programledare och universi-
tetslektor vid Malmo universitet.

I botten ir han informatiker med fokus pa att férstd och
undersoka sjukvardens digitalisering ur ett verksamhets- och
samhallsperspektiv.

— Som patient- och nirstienderepresentant har jag invol-
verats i arbetet med att skapa en bittre samordning for insat-
ser under cancerrchabilitering. Vi kan lyfta andra perspektiv
in vad verksamheten kan, vilket ar vér roll i arbetet.

LIVET SATTES PA VANT

Nir innovationsprojektet Digi-CaRe skulle starta blev han
och andra patient- och nirstaenderepresentanter inbjudna for
att bidra med sina kunskaper och synpunketer.
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Det finns mdnga

lovviirda perspektiv,
inte minst satsningen pa till-
gdinglighet och individens
sdrskilda behov. Det finns
mdnga patienter idag som
inte far den hjilp de behiover
och som hamnar mellan
stolarna.



OPDIVO +YERVOY + 2 cykler kemoterapi vid icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) i forsta linjen

CheckMate 9LA 3-arsuppfdljning:
27% totaldverlevnad for patienter som erhall
OPDIVO + YERVOY + 2 cykler kemoterapi**

7

fort med 19% totaléverlevnad for kematerapi. HR 0,74 (95%
(l: 0,62-0,87). Minsta uppfdljningstid: 36,1 man.

1 OPDIVO Produktresumé 1september 2022.
2 Paz-Ares LG et al. Poster presentation, ASCO 2022.
Abstract LBAS026.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LO1FFO1. Indikationer: Opdivo ar indicerat for behandling
av vuxna med:

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

« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi

« icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom, forsta linjens
behandling i kombination med Yervoy

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas

av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling. Opdivo &r

associerat med immunrelaterade biverkningar som kan paverka fle-

ra system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av dessa och lamplig

Bristol Myers Squibb®

|
'l

behandling &r nodvandig for att minimera livshotande komplikatio-
ner. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med
Opdivo eller kombinationsbehandling med Opdivo géras och korti-
kosteroider administreras. Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar
som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade
biverkningar intraffade med hégre frekvens nar Opdivo administre-
rades i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som mono-
terapi. Icke-smdcellig lungcancer efter tidigare behandling med ke-
moterapi: Innan behandling av patienter med samre prognostiska
faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren évervaga den for-
dréjda effekten av Opdivo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om
4 ml, 10 ml, 12 ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For full-
standig information, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé:
1 september 2022. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.
bms.com/se

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,

|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-

kod: LO1FX04. Indikationer: Yervoy &r indicerat fér behandling av:

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom
hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre.

« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos

OKT 2022 7356-SE-2200085
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SKILLNAD

Vad mer visar 3-ars data?
=" Skanna QR-koden for att se utfallet for
9 responsduration och total6éverlevnad per
histologi eller PD-L1-uttryck.

OPDIVO. +

SOM
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vuxna i kombination med Opdivo®. Jamfért med Opdivo mono-

terapi har en 6kning av progressionsfri verlevnad (PFS) och

totaléverlevnad (0S) med kombinationen Opdivo och Yervoy

endast visats hos patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1.
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas
av specialistidkare med erfarenhet av cancerbehandling. Yervoy ar
associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av forhsjd el-
ler alltfér hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Ti-
dig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av
Yervoy och Opdivo géras och kortikosteroider administreras. Pa-
tienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sis-
ta dosen) da en biverkning kan ske ndr som helst under eller eft-
er avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade
med hogre frekvens ndr Opdivo administrerades i kombination
med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan
behandling av patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska
lakaren overvaga den fordrojda effekten av Yervoy i kombination
med Opdivo. Forpackningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml.
Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.
fass.se. Texten dr baserad pa produktresumé: 1 september 2022.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Carl Johan Orre och livskamraten Viktoria fick sétta livet pa paus nar
Carl Johan insjuknade i en aggressiv form av lymfom. Den erfarenheten
har han med sig i uppdraget som patient- och narstdenderepresentant
i innovationsprojektet Digi-CaRe. Foto: PRIVAT

- Vi fick tidigt i arbetet vara med att tycka till och ge syn-
punkter pa digital cancerrehabilitering. Vi kommer dven att
finnas med i den senare fasen da projektet ska implementeras.
Det finns manga lovvirda perspektiv, inte minst satsningen
pa tillginglighet och individens sirskilda behov. Det finns
manga patienter idag som inte fir den hjilp de behéver och
som hamnar mellan stolarna, siger Carl Johan.

Han var tidigare bosatt och verksam i Umed, men flyttade
till Region Skine med sin familj d& han fick en tjinst vid Mal-
md universitet. Nigra manader innan flytten hade han kint
sig onormalt trétt med febertoppar som kom och gick. Livet
och framtiden sattes plotsligt pa vint.

- Jaghamnade pa akuten och dir uppticktes en stor tumér
i magen. Jag fick beskedet att den var inoperabel, jag trodde
d att jag inte hade lang tid kvar. Det var forstés ett vildigt

tufft besked.
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En av de viktigaste erfarenheterna frin cancerresan var att
den egna personliga upplevelsen inte riktigt stimde med pro-
fessionens bedomningar. Carl Johan kinde sig inte lyssnad p3;
om det var si att han hade en stor tumor i magen och hade
kort tid kvar att leva, hur kom det sig d4 att han inte kinde sa
isin kropp?

- Jag kunde inte forlika mig med det som virdpersonalen
berittade. Jag hade god aptit och var till exempel sugen pa rd-
biff, ritter som inte ar det forsta man kanske lingtar efter om
man har en stor tumdr i magen. Jag hade en stark upplevelse
av att det var nagot som inte stimde.

Kort direfter fick Carl Johan ett nytt besked. Han hade
inte mag/tarmcancer, diagnosen var i stillet en aggressiv form
av lymfom. D4 foll bitarna p3 plats.

- Diagnosen stimde mycket bittre med mina egna upple-
velser av sjukdomen. Det dr en viktig aspekt som jag har velat
lyfta in i cancerrehabiliteringen, att alltid lyssna pd och kom-
municera med patienten om personens egna upplevelser och
kinslor.

VINSTER FOR PATIENTERNA OCH VARDEN

Carl Johans forsta ar i Skdne priglades av cellgifter och stril-
behandling. Nir han tillfrisknade sdg han sin chans att bidra
med sina erfarenheter till en férbittrad cancerrehabprocess.

- Det finns en tydlig vision om vad en god cancerrehabpro-
cess ir och hur den ska fungera med alla kompetenser som
krivs. Varje cancerpatient genomgar i regel omstortande upp-
levelser som omfattar s manga olika aspekter vid sidan av det
medicinska. Alla cancerdiagnoser dr ocksé olika och patienter
svarar olika pd behandling, beroende pa var cancern sitter.
Virden maste darfor bli bittre pa att mota varje patient uti-
fran enskilda behov och férutsittningar.

Carl Johan énskar att han hade fatt ett bittre omhinder-
tagande efter den akuta fasen. Aven om han fick ett fantastiske
medicinskt omhindertagande, saknade han stdd och hjilp i
den senare fasen.

— Jag hade knappt nagra muskler kvar. Jag hade mycket
snabbare behévt f3 tillgang till stdd och hjilp frin arbetstera-
peut och fysioterapeut for att komma tillbaka snabbare till
arbetslivet och en fungerande vardag. Det finns minga frigor
man bir pa och det ir inte sd enkelt att bérja trina sjilv utan
ritt stdd. Det handlar om att stegvis bygga upp styrka och i
en langsam takt med stod av ritc kompetens.

Digi-CaRe, menar han, har alla fdrutsittningar for att ti-
digt finga rehabiliteringsbehov och erbjuda ritt stod och in-
satser, oavsett var man bor geografiskt.

— Projektet frigor resurser och gor det smidigt, bekvimt
och tidseffekeivt fér patienterna, men ocksa for virden, siger
Carl Johan Orre.

EVA NORDIN




NAR DET GALLER RISKEN nerlyny:
FOR ATERFALL | BROSTCANCER

(neratinib)

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

1. Nerlynx Produktresumé
V¥ Detta lakemedel ar féremal for utdkad dvervakning

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

Varningsforeskrifter: Neratinib metaboliseras framst av CYP3A4 och ar ett P-gp-substrat. Las avsnitten om kontraindikationer, varningar och férsiktighet samt
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Fran digital omstillning
till digifysiskt arbetssitt

- rehabiliteringen for neuropati har hittat rdtt form

Nér covid 19-pandemin fordndrade férutsdttningarna for
rehabilitering vid neuropati efter cancerbehandling stillde
verksamheten om. Materialet anpassades fran tidigare fysiska
moten till att fungera digitalt. Rehabiliteringsprogrammet har
genomgatt en resa fran fysiska tréffar, till att bli helt digitalt,
for att nu ges digifysiskt - det basta av tva varldar.

anna Rénnqvist, arbetsterapeut pa Centrum for Can-
H cerrehabilitering i Stockholm, bérjade arbetet med att

ta fram ett rehabiliteringsprogram for cancerpatienter
med neuropati 2017. Fére pandemin hélls fysiska informations-
traffar for patienterna, nigot som efterfrigats framfor alle f6r
méjligheten ate triffas och dela erfarenheter med varandra.

Nir informationstriffarna inte gick att genomfora pa
grund av restriktionerna lades programmet ner en kort
period tills man insig att man behovde stilla om.

— Tidigare hade vi inte jobbat digitalt med rehabili-
tering alls. Men var dévarande chef var framsynt och sig
till att vi hade den tekniska utrustningen vi behovde for
videosamtal, hon uppmuntrade oss att testa. Nar vi
sedan skulle stilla om fanns redan headset och
webbkameror och vi kunde gora det snabbt, berittar
Hanna Rénngpvist.

PEDAGOGISK ANPASSNING

— Vi var tvungna att jobba mycket med den pedagogiska de-
len, det ir lite ate det blir abstrakt annars. Eftersom rehabili-
teringsprogrammet for neuropati redan fanns var det smidigt
att digitalisera och det var ett av programmen som vi gjorde
om till digital form i ett tidigt skede. All rehabilitering gir
inte att gora digitalt, men for rehabilitering vid neuropati
fungerade det. Men anpassningen var en not att knicka.

Materialet arbetades om till filmer, PPT-presentationer och
bilder i en teoretisk och en praktisk del som publicerades pd
Stod och behandling via 1177. Hir forklarades bakgrunden
till neuropati — vad ir det, var i kroppen sitter det, hur ser
egenvard och symtomlindring ut. I den praktiska delen visades
bland annat hur handergonomiska redskap fungerar eller hur
en balansévning kan gi till, hur man kan tinka i val av skor.
Patienterna fick g igenom materialet digitalt hemifran och
sedan f6ljde man upp via videosamtal.

— Detir Viktigt for patienten att veta att neuropati inte ar
en sjukdom utan en skada och att det inte dr ndgot som sprider
sigi kroppen. Att man forstar symtomlindring och hur man
kan arbeta med egenvérd.
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- Men de moten Psykolog Maria Hellbom (till vénster) och

Hanna Ronnqvist, arbetsterapeut, disku-
terar hur den fortsatta utvecklingen av re-
habiliteringen for neuropati ska planeras
och organiseras. Foto: YANAN LI

som uppstir mellan
minniskor, nir man
ses fysiske, gar inte att
ersitta digitalt. Vi
gjorde ett forsok dir
viidet uppfdljande digitala samtalet triffade tre, fyra patienter
samtidigt. Men det var svirt, de kinde inte varandra sedan
tidigare och samtalet flét inte pa.

DET BASTA AV TVA ARBETSSATT

Nir restriktionerna sldpptes gick man 6ver till en hybrid av
fysiskt och digitalt, ett uppligg som anvinds idag. En patient
som har neuropatiska besvir bokas in f6r fysisk traff. I sam-
band med det far patienten tillging till det digitala materialet
pd 1177. Patienten uppmuntras att g igenom det sjilv fére den
fysiska triffen. I programmet finns méjlighet att stilla frigor
som sedan besvaras nir man ses.

— Jag upplever att patienterna ir mer forberedda nir de
kommer till triffarna nu. Neuropati ir ganska komplicerat
medicinskt sett om man inte dr insatt sedan tidigare. Eftersom
patienterna nu far méjlighet att lisa in sig i forvig har de en
grund nir vi triffas och de fir ut mer av triffarna. Samtidigt
missar de inte det fysiska métet som ir sd vikeigt.

Det digitala materialet finns tillgingligt via 1177 dven efter
triffen. Patienterna har dirfér mojlighet ate ga tillbaka il eller
bestimma sjilva nir de vill ta del av det. Aven anhériga kan vara
delaktiga. Det digifysiska arbetssittet bidrar pa s3 sitt till en
mer jamlik, effektiv och tillginglig cancerrehabilitering.

— Nir pandemin kom fick vi bara ta tag i och lira oss hur
vi skulle arbeta digitalt, det fanns inget alternativ. S3 hir
efterat tror jag inte vir omstillning hade gitt sa snabbt om
pandemin inte tvingat oss. Nu behover vi gora en strukeurerad
uppféljning for att verkligen titta pa vad som fungerar bra och
mindre bra for fortsatt utveckling, siger Hanna Ronngyist.

LOVISA OLAUSSON
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Kvinnoklinike miska sjukht verige med varm cytostatika i buken,
eller hyperterm in: heal cyto som behandling vid spridd dggstocks-
cancer. Behand nom ramen for ernationell studie dar man jamfor
levnaden efter enba forsta behandling eller en kombination med HIPEC.
beskriver Marta Lomnytska, dverlikare vid kvinnokliniken pa Akademiska sjukhuset och
forskare vid Uppsala ersitet, den senaste kunskapen pd detta angeldgna omrade.
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bland annat férbittring av behandlings-
strategier ir absolut nédvindigt for att
minska de sociockonomiska féljderna’.

OVHIPEC-2 ir en multicenter-inter-
nationell fas III-studie som undersdker
om behandling med hyperterm intrape-
ritoneal cytostatika (HIPEC) i direkt
anslutning till operationen kan forbittra
éverlevnaden fér patienter med ovarial-
cancer stadium III som opereras primirt
och radikalt®. I OVHIPEC-2-studien
jamfors den standardkirurgiska behand-
lingen med samma behandling plus HI-
PEC med cisplatin 100mg/m” under 90
minuter i hypertermisk fas i direkt an-
slutning till operationen. Patienterna
randomiseras till att fA HIPEC eller ¢j
efter den makroskopiska radikaliteten dr
uppnad. Patienterna erhiller standard-
behandling och standard som inklude-
rar nya likemedel som PARP-bromsare
och Avastin (VEGF-himmare) samt
uppf6ljning under fem ar.

INTERNATIONELLT SAMARBETE

Studien bedrivs under regelverket av Eu-
ropean Network for Gynecologic Onco-
logy Trials. De nationella organisationer
som deltar representerar Nederlinderna,
Frankrike, Italien, Storbritannien,
Nordic Society for Gynecologic Onco-
logy, Mayo Clinic (USA) sedan januari
2020, men efter pandemibegrinsning-
arna slipptes med 6ver 125 patienter
randomiserade till juni 2022.

Det gynekologiska tumérkirurgi-tea-
met pd Kvinnokliniken vid Akademiska
sjukhuset 4r det centrum i Sverige som
deltar i studien OVHIPEC-2 och utfor
den i samarbete med regionsjukhusen i
Givle, Hudiksvall, Falun, Nykoping, Es-
kilstuna och Universitetssjukhuset i
Orebro varifran patienterna remitteras
for avancerad ovarialcancerkirurgi till
Uppsala. Patienterna fortsitter sedan
med adjuvant cytostatikabehandling
och uppfdljning pa hemortena. Den gy-
nckologiska tumérkirurgienheten i
Uppsala ir certifierad av den europeiska
organisationen for avancerad ovarialcan-
cerkirurgi. I Uppsala genomgar arligen
cirka 100 patienter med stadium III-IV
ovarialcancer-kirurgi med makroskopisk
tumérfrihet i 90 procent av fallen. Me-
dian total éverlevnad efter primir kirur-
gi i stadium III nddde 90 manader’. Cir-
ka 35 patienter opereras primirt for ova-
rialcancer i stadium IIT och 4r limpliga
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for OVHIPEC-2-studien. Vi forvintar
oss att 25-30 patienter blir intresserade
av att delta I OVHIPEC-2 éarligen.
Samtliga patienter diskuteras pa multi-
disciplinira konferenser. Vi utférde en
genomforbarhet f6r studien HIPEC vid
ovarialcancer under 2018-2020" och vi
randomiserade sex patienter i OVHI-
PEC-2 under sex manader fran studie-
starten hos oss i mars 2022.
Bakgrunden till att utféra denna stu-
die baseras pa positiva resultat avseende
overlevnad frin tvi randomiserade stu-
dier dar patienter med ovarialcancer sta-
dium III randomiserades till HIPEC el-
ler ¢j i samband med f6rdréjd primirki-
rurgi, det vill siga kirurgi som utfors ef
ter tre kurer av intravends cytostatika' 2.

KOSTNADSEFFEKTIV BEHANDLING

Den forsta randomiserade fas III-stu-
dien heter OVHIPEC-1. Den visade en
overlevnadsvinst pa tolv minader hos de
patienter som fick tre kurer intravends
cytostatikabehandling f6jlt av kirurgi
(ocksa kallad fér intervallkirurgi) med
HIPEC" utan nigon negativ paverkan
pa livskvaliteten. Behandling med HI-
PEC visade sig var kostnadseffektiv'®. De
patienter som behandlades med HIPEC
i studien OVHIPEC-1 har drabbats av
dterfall pd bukhinna i betydligt mindre
utstrickning in de patienter som fatt
standardkirurgi®. Den andra randomi-
serade fas III-studien visade okning av
tva ars aterfallsfri 6verlevnad med 14,6
procent (11, 9 procent efter standardki-
rurgi jimfére med 26,5 procent efter ki-
rurgi med HIPEC) for patienter med
stadium ITI-IV som startade sin behand-
ling med tre kurer intravends cytostati-
ka®.

Under HIPEC-behandlingen destru-
eras de resterande osynliga cancerceller-
na pd bukhinna och bukorganens ytor
med hjilp av cytostatika och dess nega-
tiva paverkan pa cancercellers DNA,
medan virme hjilper cytostatika ate lite-
are tringa in sigi de resterande cellerna®.
Man har i tre fas III-studier tidigare
identifierat att intraperitoneal cytostati-
kabehandling i sex kurer med kateter
forbittrade Aterfallsfri och total dverlev-
nad jimfort med intravends cytostatika-
behandling”. Det noterades dock en ge-
nerelle dalig tolerans av denna behand-
ling till f6ljd av en ackumulerad toxici-
tet, tarmkomplikationer och kateter-

komplikationer™. Studierna 6ver HI-
PEC i ovarialcancer har byggt vidare pa
positiva resultat av de tidigare genom-
forda kateter-baserade studierna och
modifierat idén till en engdngs intraope-
rativ behandling med HIPEC.

BESVARAR VIKTIGA FRAGOR

Idag saknas det evidens for effekten av
HIPEC i anslutning till primérkirurgi.
Det ir en mycket relevant friga d pri-
mirkirurgi utfors i 75 procent av fallen
i stadium III jimfort med intervallki-
rugi som utférs i 25 procent av fallen —
den kategori som studerats i OVHI-
PEC-1. Hittills finns det bara resultat av
sma studier gillande HIPEC {6r primir
ovarialcancer och resultat av en sa stor
studie som OVHIPEC-2 ir av stor bety-
delse, sirskilt med tanke pé uppligget
som internationell och randomiserad
forskningsstudie.

Studien OVHIPEC-2 ir den allra
forsta studien som ska randomisera 538
patienter for att besvara fragan om till-
ligg av HIPEC ger kvinnor, som opere-
ras for ovarialcancer stadium III pri-
mirt, en 6kad totaloverlevnad. Den av-
ancerade statistiska berdkningen sikcar
pa en 6verlevnadsvinst pd minst 24 ma-
nader, baserad pa en antagen mediané-
verlevnad i den standardarm som jim-
fors med interventionsarmen pa respek-
tive 49,7 och 74,2 minader. Implemen-
terbara resultat kommer inom tv3 ar ef-
ter studieslut.

Man kommer i studien OVHIPEC-2
att aven analysera paverkan gillande tid
till aterfall, livskvalitet och dven utféra
en hilsoekonomisk analys. Om resulta-
ten av studien dr positiva avseende over-
levnad, kommer stillning tas till 4nd-
ring av behandlingsriktlinjerna.

Inom ramen for OVHIPEC-2 plane-
ras, bland annat i Sverige, en analys av
det internationellt insamlade materialet
med huvudsyfte att identifiera predik-
tionsmarkorer for resultat av HIPEC-
behandling.

I OVHIPEC-2-studien ska alla pa-
tienter ha exponerats for samma kirur-
giska risker. HIPEC med cisplatin inne-
bir risk for en systemisk toxicitet med
negativ paverkan pd njurfunktionen. For
att undvika den risken har man med
goda resultat anvint natriumtiosulfat
intravendst under HIPEC-behandling",
nagot som anvints dven i OVHIPEC-
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HR=hazard ratio; Cl=confidence interval; OS=overall survival.
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Median OS: 35.5 months
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DETTA AR OVHIPEC-2-STUDIEN

« Primart utfall av OVHIPEC-2-studien att utvardera om 6ver-
levnaden vid spridd aggstockscancer kan forbattras efter
kirurgi med HIPEC jamfort med enbart kirurgi.

« Studien startade 2020 internationellt och beraknas paga
fram till 2025 och inkludera 538 randomiserade patienter.

» Patienterna randomiseras till att fa HIPEC eller ej efter den
makroskopiska radikaliteten ar uppnadd.

« Skillnaden i den totala 6verlevnaden och i tiden for ater-
fall, livskvalitet och hdlsoekonomiska aspekter kommer
att undersokas och data samlas in under den rutinmassiga

femars-uppfoéjlningen.

+» Inom ramen for studien ar det dessutom inplanerat att in-
ternationellt samla blod- och vavnadsprover for analys i Sve-

rige i syfte att hitta markorer som kan forutsiaga resultat av
HIPEC-behandling och darmed béttre kunna avgora for vilka
patienter behandlingen har storst effekt.

« Studiesponsorn ar nederlandska cancerinstitutet, NKI,
med tumorkirurgen och forskaren Willemien van Driel som
huvudproévare. Nordic Society fér Gynekologisk Onkologi
Klinisk forskningsenhet @r den lokala sponsporn fér Skandi-
navien, med tumorkirurgen och forskaren Berit Mosgraard
som huvudproévare.

« Huvudprovare for OVHIPEC-2 i Sverige ar Marta Lomnytska,
overldkare vid kvinnokliniken Akademiska sjukhuset; med-
provare: llvars Silins, 6verldkare vid kvinnokliniken och ki-
rurgkliniken, Akademiska sjukhuset; Karin Glimskar Stalberg,
overldkare och medicinskt ledningsansvarig for gynekolo-
gisk tumorkirurgi vid kvinnokliniken, Akademiska sjukhuset.

2-studien. I OVHIPEC-1-studien har
man inte observerat ndgon signifikant
skillnad i forekomsten av postoperativa
komplikationer hos de patienter som ge-
nomgatt standardkirurgin och de pa-
tienter som fatt HIPEC efter kirurgi.
Efter kirurgi med HIPEC observerades
bara liggradiga tarm- och benmirgs-
komplikationer.

P4 Akademiska sjukhuset i Uppsala
finns det en méngarig erfarenhet av HI-
PEC-behandling som utférs f6r kolorek-
tal cancer med bukhinnespridning,
pseudomyxoma peritonei samt mesote-
liom. HIPEC-teamet vid Kirurgklini-
ken pd Akademiska ir en av fyra som ut-
for den hir hogspecialiserade varden i
Sverige.

PATIENTORGANISATIONERNAS ASIKT

Ete viktigt bidrag till OVHIPEC-2-pla-
neringen var ett fraigeformulir fran Nat-
verket av kvinnor med gynekologisk can-
cer, ”Stichting Olijf”, som besvarades av
patienterna i Nederlinderna. Patienterna
fick fragor om genomgangen HIPEC, de-
ras positiva och negativa upplevelser, svi-
righetsgrad av de negativa upplevelsena,
erfarenhet som de 6nskar att dela med an-
dra patienter, férvintningar frin en kli-
nisk studie, viktiga aspekter som bér
nimnas nir patienterna informeras om
studien. Nordisk Organisation f6r Gyne-
kologisk Onkologi involverade de danska
patientorganisationerna och samlade pa-
tienternas bidrag och bedémning.
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I Sverige har patientrepresentanter
frain GYNSAM, en samarbetsorganisa-
tion for patienter med gynekologisk can-
cer, under flera &r deltagit i diskussioner
om HIPEC-behandling vid ovarialcan-
cer och den aktuella studien. Vi planerar
att lopande informera patientrepresen-
tanter om studiens framging och samla
eventuella erfarenheter.
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XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (LO2BB04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkanslig prostata-
cancer (mHSPC) hos vuxna mén i kombination med androgen deprivationsterapi.
Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(CRPC) hos vuxna mén. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén som &r
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi
och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad
CRPC hos vuxna mén vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbe-
handling. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som &r eller kan
bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och forsiktighet:
Risk fér krampanfall: Anvéandning av enzalutamid har forknippats med krampanfall
(se avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsdtta behandling av patienter som
utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom: Det har forekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresumén).
PRES ér en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kdnnetecknas av snabbt
uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, forvirring, blindhet och
andra syn- och neurologiska storningar, med eller utan atféljande hypertoni. En
diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, féretradesvis magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT). Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar PRES rekommende-
ras. Sekunddra maligniteter: Fall av sekunddra maligniteter har rapporterats hos
patienter som behandlats med enzalutamid i kliniska studier. | kliniska fas 3-studier
var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med
enzalutamid, och vanligare an i placebogrupperna, cancer i urinblasan (0,3 %), ade-
nokarcinom i tjocktarmen (0,2 %), 6vergangsepitelcancer (0,2 %) och 6vergangsepi-
telcancer i urinblasan (0,1 %). Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta sin
lakare vid tecken pa gastrointestinal blédning, makroskopisk hematuri eller om
symtom som dysuri eller urintrangningar utvecklas under behandling med enzalu-
tamid. Samtidig behandling med andra lakemedel: Enzalutamid ar en potent enzy-
minducerare och kan ge upphov till effektminskning for manga vanligen anvanda
lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgang av ldkemedel
som ska ges samtidigt bor darfor goras da behandling med enzalutamid pabérjas.
Samtidig anvdandning av enzalutamid och ldkemedel som utgor kénsliga substrat for
manga metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresu-
mén) bor i allmadnhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor
betydelse for patienten och i fall da dosanpassningar inte ar latta att utfora baserade
pa effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med
warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om XTANDI adminis-
treras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sasom war-
farin eller acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-moni-
torering utforas (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet
krévs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte
har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad halve-
ringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt lever-
funktion, mojligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska relevansen av
denna observation ar okdnd. En forlangd tid for att na steady state koncentrationer
kan dock forvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for insattande och minsk-
ning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén) kan 6ka. Nyligen genom-
gangen_hjértkérlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade patienter med nyligen
genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 méanaderna) eller instabil angina (de
senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Association) klass Ill eller IV hjartsvikt
forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) =45 %, bradykardi eller okontrol-
lerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI forskrivs till dessa patienter. Andro-
gen deprivationsterapi kan férlanga QT-intervallet: For patienter med QT-forlang-
ning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forldngning samt fér patienter som
samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan forlanga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5 i produktresumén), bor forskrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive
risken for torsade de pointes, innan behandling med XTANDI pabérjas. Anvéndning
med kemoterapi: Sékerheten och effekten vid samtidig anvdandning av XTANDI och
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neutropeni kan dock inte uteslutas. Overkanslighetsreaktioner: Overkinslighetsre-
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fall. Krampanfall intréffade hos 0,5% av de enzalutamidbehandlade patienterna,
hos 0,2% av de placebobehandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbe-
handlade patienterna. Séllsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom har rapporterats hos enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4 i pro-
duktresumén). Lista 6ver biverkningar i tabellform: Biverkningar observerade under
kliniska studier har listats nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna definieras
enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10000, <1/1000), mycket sallsynta (< 1/10000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvens-
grupp visas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
av organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet  mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen kand frekvens*: ansiktsédem, tungodem,

lappodem, faryngealt 6dem

Psykiska stérningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

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

mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall¥

ingen kéand frekvens*: posteriort reversibelt encefalo-
patisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?®
ingen kénd frekvens*: QT-forlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkarl
Magtarmkanalen

mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illaméaende, krakningar, diarré

Hud och subkutan vavnad vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: erythema multiforme, utslag

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

mycket vanliga: frakturer*

ingen kand frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmarta

Reproduktionsorgan och
brostkortel
Allmédnna symtom och/

eller symtom vid
administreringsstallet

vanliga: gynekomasti

mycket vanliga: asteni, trétthet

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

mycket vanliga: fall

¥ Utvérderade genom avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "kon-
vulsioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall,
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sallsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till d6d.

t Utvdrderade genom avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska
hjartsjukdomar”, inklusive foljande féredragna termer som observerades hos
minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina
pectoris, kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsyndrom,
instabilt angina, myokardiell ischemi och aderférkalkning av kransartérerna.

#Inkluderar alla féredragna termer med ordet “fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska studi-
erna drabbades 24 av 4403 patienter (0,5%) av ett krampanfall efter behandling
med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan fyra patienter (0,2 %) som fick
placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett krampanfall.
Dos tycks vara en viktig prediktor for risken fér krampanfall som speglas i prekliniska
data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska studierna
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for krampanfall. |
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvédrdera incidensen av
krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer for krampanfall (varav
1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behandlade
med enzalutamid ett krampanfall. Medianen fér behandlingens léngd var 9,3 méana-
der. Mekanismen for varfor enzalutamid kan sanka kramptroskeln ar inte kand, men
kan ha ett samband med data fran in vitro-studier som visar att enzalutamid och
dess aktiva metabolit binder till och kan hamma aktiviteten fér GABA-kloridkanalen.
Ischemisk hjdrtsjukdom: | randomiserade placebokontrollerade kliniska studier
intréffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,9% av patienterna behandlade med enza-
lutamid plus ADT jamfort med 1,5% av patienterna behandlade med placebo plus
ADT. Femton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid och 2 (0,1 %) patienter
behandlade med placebo fick ischemisk hjartsjukdom med dédlig utgang. Rappor-
tering av missténkta biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstankta biverk-
ningar efter att lakemedlet godkéants. Det gér det majligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rap-
portera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt.
Subventioneras endast vid forskrivning i enlighet med godkanda indikationer: 1)
icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (hnmCRPC) hos vuxna man
som |oper hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hormon-
kanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna mén i kombination med androgen depri-
vationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC)
hos vuxna mén som &r asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa andro-
gen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte &r kliniskt indicerat, 4)
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos vuxna man vars
sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av
godkannande for férsaljning: Astellas Pharma Europe B.V., Nederldnderna. Svensk
representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmé. Texten &r baserad pa
produktresumé daterad 2022-05. For ytterligare information, férpackningar och pri-
ser se www.fass.se.







Samhaillsaktor och tung
remissinstans

jukvards-Sverige befinner sig sedan nigra ari ett

paradigmskifte. Idag ir tidigare otinkbara sam-

arbeten mellan olika aktdrer en sjalvklarhet, med
det gemensamma malet att driva utvecklingen inom
detta samhillsomrade framét — och att profilera Sve-
rige som en ledande life science-nation.

Likemedel 4r idag Sveriges nist storsta och snabbt
okande exportbransch, virderad till cirka 70 miljarder
kronor. Branschorganisationen Lif, som samlar cirka
100 representanter for de forskande likemedelsbola-
gen, har gitt i brischen for ett nyte, effektivt arbetssitt
ddr samarbeten och partnerskap viger tyngre in kon-
kurrens.

Att likemedel nu stir for mer 4n sju procent av Sve-
riges samlade export under forsta halviret 2022 ir ett
tydligt bevis pd hur viktig branschen ir for samhills-
ckonomin. Varje anstilld inom den forskande likeme-
delsbranschen bidrar i genomsnitt med 3,5 miljoner
kronor till Sveriges BNP, vilket dr fyra ginger mer dn
niringslivet i 6vrigt.

Fran att ha variten organisation som tidigare frimst
fokuserade pa likemedelstillverkning har Lif under se-
nare ar blivit en allt viktigare samhillsaktor och en

tung remissinstans. En évcrgripandc mélséttning ar
att Sverige ska bli ett europeiskt foregingsland for jim-
lik tillging till likemedelsbehandling.

En stor del av alla likemedel som siljs i Sverige till-
verkas av Lif:s medlemsféretag. Organisationen verkar
for utveckling av och tillgang till innovativa likemedel
och vacciner.

Lif ansvarar ocksa for likemedelsportalen Fass som
tillhandahéller information om godkinda human- och
djurlikemedel.

Den svenska satsningen pé life science bygger mycket
pa Lif:s verksamhet och det nira samarbete med vér-
den, politiker och patientféretridare som har utveck-
lats under aren.

Det starka etiska regelverk som priglar Lif:s verk-
samhet och likemedelsindustrins effektiva arbete un-
der pandemin har lett till en forindrad syn pa branschen.

Idag inser ménga att likemedelsindustrin inte bara
genererar pengar till samhillsekonomin och skapar
tiotusentals arbetstillfillen utan idven leder till en for-

bittrad folkhilsa.

Se www.lif.se for mer information.

Branschorganisationen Lif — de forskande lakemedels-
bolagen, har koll pa det mesta som hander i svensk
sjukvard och har blivit en allt viktigare samhallsaktor.
Fran vanster Dag Larsson, sakkunnig i policyfragor,
Frida Lundmark, expert inom life science, ordférande
Malin Parkler, Sverigechef Pfizer, och avgdende VD:n
Anders Blanck.
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branschorganisation i fokus

Starkt fortroende fOr
- avgdaende VD gldds dt dndrade attityder och

Under hans méngériga ledning har Lif gjort ett rejédlt avtryck i bade ldkemedelsbranschen
och politiken. Anders Blanck, som snartlamnar VD-posten, har all anledning att vara bade
nojd och stolt.

- Vi har lyckats stdrka fortroendet f6r hela branschen och spridit kunskap om vilken bety-
delse de forskande likemedelsféretagen har for bland annat samhéllsekonomin. Det finns

ett storre intresse for likemedel och forskning idag, sdger Anders Blanck och betonar att
Lif har spelat en viktig roll i det pdgdende nationella life science-bygget.

avsluta ett. Det handlar oftast om ett inneboende behov av
forindring. Och Anders Blanck, som nu slutar pd Lif efter
tio &r som VD och sex ar som vice VD, dr inget undantag.

I bland har man samma skl att borja ett nytt jobb som att

— Efter mina elva ir pa socialdepartementet dir jag de sista
dren var chef for Hilso- och sjukvardsenheten kinde jag efter
viss tvekan att det var dags att gi vidare. Mina tre barn var
smé och jag var forst tveksam till att bérja pa Lif, men blev
overtalad att ta jobbet som chefsekonom och vice VD av da-
varande chefen Richard Bergstrom.

Anders Blanck, som redan var van att réra sig i makeens
korridorer, visste inte sa mycket om Lif da.

— Nej, 2005 var Lif inte sa kint men jag forstod att jag skulle
jobba med ungefir samma saker — politik, riktlinjer och regelverk
— och da kindes det inte som en sd stor sak att byta arbetsgivare.

Nu, 17 ar senare, ar liget minst sagt annorlunda nir det
galler kunskapen om denna dynamiska branschorganisation
och tunga remissinstans som ir med i alla frigor som rér
svensk sjukvardspolitik — forskning, innovation, likemedels-
produktion med mera.

— Ja, jag r stolt dver hur var bransch och Lif som bransch-
forening har utvecklats, vi ir mer synliga idag. Det finns ett

56 onkologi i sverige nr 6 — 22

helt annat intresse for de forskande likemedelsforetagen, at-
tityden har andrats och det skrivs dven mycket mer om forsk-
ning nu in tidigare.

VILL HA PERMANNT LIFE SCIENCE-KONTOR

Det 6kande intresset for branschen avspeglas i allra hogsta
grad dven i ckonomin. Exporten av likemedel har okat kraf-
tigt pa senare ar och forsta halviret 2022 uppgick den till 70
miljarder kronor, vilket innebir att lakemedel 4r den nist
storsta svenska exportvaran.

— De senaste drens satsningar pa life science har gett resul-
tat och vi hoppas pa att Sverige ska fd ett permanent life sci-
ence-kontor nir mandatet for det nuvarande gar ut vid ars-
skiftet. Det skulle verkligen behévas, siger Anders Blanck,
som vill tona ned de fdrhoppningar som kan finnas om Sve-
riges roll och méjligheter att paverka beslut inom life science-
scktorn under EU-ordfdrandeskapet nista ar.

— Man maste vara medveten om att inget radikalt kommer
att hinda inom detta omrade, det kommer att hallas minst
1 500 méten inom EU under dret. Man kommer nog knap-
past att hinna sitta ljuset pa likemedels- och forskningsfragor
i ndgon storre utstréckning.



e

— Men det kommer dock att ske saker utanfér det formella
programmet, fortsitter han. Olika méten och event som till
exempel den stora life science-konferensen pa Karolinska Insti-
tutet den 26-27 juni kommer att fungera som ett skyltfonster.

Han tycker att Sverige ir ett bra forskningsland, men knap-
past en ledande life science-nation.

- Vikan ju inte vara som England, Sverige ir for litet. Ett
skil till ate vi inte dr ledande inom forskning beror bland an-
nat pé ate vi ligger efter nir det giller kliniska studier. Men

det verkar finnas ett storre engagemang och hogre ambitioner
nu s det kan vinda, siger Anders Blanck.

BLIR KVAR INOM LIFE SCIENCE

Den stora frigan om hur den svenska hilso- och sjukvarden
ir organiserad och den utredning som planeras om statlig ver-
sus regional styrning kommenterar han si har:

— Jag vet inte om jag lever nir den frigan gar i mil, siger
han halvt pa skimt. Det kommer att ta tid att indra pa detta
eftersom det finns en stark tro pa det lokala och en grundmu-
rad ovilja mot for mycket statlig inblandning i det lokala sjilv-
styret. I teorin héller de flesta med om att ett okat statligt
styre vore mer effektivt, men i praktiken ir det vildigt svart

VD Anders Blanck ar stolt ver hur
branschen har utvecklats och den
viktiga roll Lif har i den nationella
life science-sektorn.

att genomfdra, det tar for mycket kraft att arbeta f6r detta.
Det ir regionerna som styr svensk sjukvard men jag tror att
man inda kan gora en hel del inom ramen, till exempel under-
soka viljan hos regionerna att delta i nationella kliniska stu-
dier. Nationellt ar ju inte samma sak som statligt, det ir ett
sitt for regionerna att gora ndgot tillsammans, utan statlig
inblandning. Det kan finnas en dppning hir framover.

Att samarbeten och samverkan ir ett framgangsrecept har
hans egen organisation visat med all 6nskvird tydlighet.

- Vart i det nirmaste unika etiska regelverk har tjinat oss
vil. Vi kinner en stark branschstolthet och kommer att fort-
sitta att forvalta fortroendet vil.

Efter elvaintensiva ar som VD kinner Anders Blanck allt-
s& terigen (elva &r verkar vara en magisk grins...) att det ir
dags for en forindring och sade darfor upp sigiaugusti i ar.

I skrivande stund ir det oklart vad han kommer att satsa
pa framéver. Arbetet med att utse en ny VD pagér, och i vin-
tan pa en eftertridare stannar han kvar pa sin post.

— Jaghar ingen aning om vad som vintar framéver, men jag
tror att jag kommer att stanna kvar inom life science-sektorn.
Det r ett sa spinnande omrade och hilso- och sjukvardsfrigor
irju det jag har arbetat med i decennier, sa hir blir jag nog kvar.
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branschorganisation i fokus

- Allt hidnger ihop, alla samarbetar, alla dr pa samma spér. Vi har som bransch gjort en resa
det senaste decenniet, tillsammans med hela ekosystemet runt hilso- och sjukvarden, mot

mer partnerskap och samverkan for att tillsammans verka for patienters tillgdng till basta
tinkbara behandling. Denna utveckling har stor betydelse och bidrar till Sveriges utveck-
ling. For vad kan vara viktigare for att samhallet ska snurra 4n médnniskors hdlsa?

alin Parkler, Lif:s styrelseordforande och Sverigechef
M for Pfizer, 4r stolt dver organisationens — och hela

branschens — framgingsrika arbete med att lyfta
fram likemedelsindustrin som en bokstavligen livsviktig na-
tionell motor. Bade for ekonomin och folkhilsan.

Sedan snart fyra ar leder hon styrelsearbetet i Lif. I styrel-
sen sitter representanter for stora, internationella likemedels-
bolag (se separat faktaruta).

— Det ir en bra mix av kompetenta och erfarna verkstil-
lande direkedrer fran europeiska och globala bolag med starkt
driv att tillsammans skapa virde for patienter, sjukvird och
for medlemsforetagen. Styrelsearbetet dr verkligen roligt och
dynamiske, konstaterar Malin Parkler, som delar sin tid mel-
lan Lif och Pfizer, dir hon har varit anstilld i 20 &r, varav de
senaste nio aren som Svcrigechef.

Hon har en bakgrund som folkhilsovetare.

- Jag bérjade min bana som projektledare for ett stort
forskningsprojekt pA KI/SLL, om barns och ungdomars hil-
sa med fokus pa riskfaktorer for hjirtkirlsjukdom.

Och det ir att virna om minniskors hilsa som hon anser
ar Lifts viktigaste uppgift.

TRE PRIORITERADE OMRADEN

— Lif ar brett engagerat inom ménga omréden dir vi som
bransch har betydande chanser att bidra till patienters mojlig-
heter till friskare och lingte liv. Overgripande jobbar Lif med
tre prioriterande omraden. Det viktigaste r att hjilpa till act
gora likemedel och vaccin tillgingliga for patienterna s fort
som méjligt. Viarbetar ocksa aktivt med att paverka forutsite-
ningar i Sverige for forskning och utveckling, inklusive méjlig-
heter till forskning och uppf6ljning baserat pa hilsodata.

— Sist men inte minst fokuserar vi pd att utvecklas som
uppskattade och viktiga partners till hilso- och sjukvérden.

— Den kliniska verkligheten handlar inte bara om medici-
ner, siger hon och fortsitter:

— Lif, som bland annat ir en remissinstans, ir en del av hela
ckosystemet idag. Tack vare samverkan och olika partnerskap
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kan vi bidra lings patientens resa genom hela vardkedjan. Vi
vill vara delakriga till att skapa en helhet, siger hon och till-
ligger att malet 4r att utveckla nya partnerskap med hilso-
och sjukvarden men dven med andra akeorer till exempel inom
LabTech och MedTech.

Partnerskap ir ett honnérsord f6r Lif, som har aktiva sam-
arbeten med bland annat Nollvision cancer.

— Vi brinner verkligen for partnerskap och vi virdesitter
transparens kring den samverkan som branschen och véra
medlemsforetag bedriver. Som stdd har vi haft virt gedigna
etiska regelverk som vi nu ser éver for att skapa dnnu bittre
forutsiteningar till god samverkan. Etik och transparens ir
viktigt for att bibehélla det goda rykte och det frtroende som
var bransch har.

PANDEMIN EN 6GONOPPNARE

Malin Parkler tycker att Sverige har en sjukvard i virlds-
klass och hon ir stolt 6ver att likemedelsbranschen, som star
for landets nist storsta export, bidrar med ett sd vikeigt brins-
le till ekonomin och minniskors vilmaende.

— Under pandemin blev det uppenbart vilken betydelse
mediciner och vacciner, det vill siga véir bransch, har och hur
viktig samverkan i hela ekosystemet kring sjukvarden ir, siger
hon och tilligger att foretagens formaga att snabbt ta fram
vaccin och andra behandlingar mot covid-19, virdens forma-
gaatt stilla om och regulatoriska myndigheters kapacitet att
s& snabbt utvirdera nya vacciner och mediciner ir impone-
rande exempel och lirdomar frin pandemin.

— Den viktigaste lirdomen ir att varken vaccin eller andra
insatser hade kommit ménniskor till nytta utan god samver-
kan mellan alla aktorer. Dessutom fick manniskor upp 6gonen
for hur viktig hela hilso- och sjukvarden ir, siger hon och
tillagger att hon ir glad 6ver att den nya sjukvardsministern
har uttrycke en vilja att fortsitta den svenska satsningen pa
life science och en sjukvérd i virldsklass.



Partnerskap och samverkan med
olika aktorer ar honnorsord for

Malin Parkler, styrelseordférande
i Lif.

dach kan luta oss
mot virt gedzgna
etlska regelverk”




Dag Larsson, senior sak-
kunnig i policyfragor,
efterlyser en forskande
vard i Sverige.

(9

- en samhdllsnyttighet som betyder

Dag Larsson, senior sakkunnig i policyfrégor, dr inte bara en av de mest erfarna medarbetarna
pa Lif. Han dr dessutom en prisbeldnt sddan. Nyligen fick han priset “Thought Leader” av
SwedenBIO for sina ldngvariga insatser inom life science-sektorn.

- Likemedel som &r landets nést storsta exportvarugrupp ar en bra affar for AB Sverige.
I vér roll som samhallsaktor har vi lyft fram att likemedel dr en samhéllsnyttighet som bade
erbjuder medicinskt vdarde och genererar ett mervirde for varje medborgare.
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ag Larsson har arbetat pa Lif i sju 4r. Han har flera de-
Dcennicrs erfarenhet av likemedelsindustrin dir han

har varit verksam inom forskning, utveckling och in-
troduktion av nya likemedel, i borjan inom canceromridet.

—Forr var Lifis frimsta uppdrag att garantera patienternas
tillging till likemedel men vi har mer och mer utvecklats mot
att dven bli en viktig samhillsaktor, siger han och tillagger att
Lif vill vara en ambitids remissinstans.

Att likemedelsindustrin utgér en betydande del av Sveriges
export dr naturligtvis bra for hela samhillsekonomin, men
Dag Larsson betonar ocksa hur vikeigt det dr for varje patient
att fa tillging till likemedel.

— Mitt jobb 4r bland annat att bidra till att hilso- och sjuk-
varden utvecklar sin mottaglighet for nya typer av likemedel,
till exempel inom ATMP. Nir det giller godkinnande och
implementering av nya likemedel ar Sverige inte bist i klassen.
Implementering tar lingre tid hir 4n i andra linder i Europa,
dessutom tar processen olika lang tid i olika regioner vilket
leder till ojimlikhet.

Lif har linge haft en viktig roll bide nir det giller utveck-
ling och implementering av nya likemedel. Dag Larsson pa-
pekar att virdet av ett likemedel uppstar forst nir likemedlet
kommer till anvindning.

FRAMGANGSRIKT REGELVERK

— Lif vill vara en trovirdig och relevant part i dessa fragor.
Det dr grunden till att vi har etablerat ett etiskt ramverk med
egenreglering och 6verenskommelser med hilso- och sjukvér-
dens parter. Det har varit ett bide angeliget och framgangsrike
arbete. Tack vare branschinterna antitrust-regler ges Lif mojlig-
heten att vara en plats dir vira medlemsforetag kan métas kring
branschgemensamma fragor, siger han och fortsitter:

— Lifis kansli har till uppgift att se till att vi inte diskuterar
enskilda produkter utan att vi konsekvent haller oss pa en prin-
cipiell niva. Det ir ett ansvar som ir avgorande for var lingsik-
tiga trovirdighet, siger Dag Larsson och tilligger att Lif har
delat med sig av de egna reglerna till andra grupperingar.

Nir det giller canceromradet har Lif 6kat sin nirvaro i den
externa dialogen sedan Regionala Cancer Centrum (RCC)
etablerades.

Branschorganisationen har en aktiv roll ocksé nir det gil-
ler forutsittningar for att nya bolag inom life science kan eta-
bleras och man deltar i dialogen kring prevention och tidig
upptacke.

Och det ir Lif som ansvarar for likemedelsportalen Fass.

- Ja, vi finns med hela vigen fran grundliggande forsk-

ningsfragor till likemedelsfdrsorjning och apotek, konstaterar
Dag Larsson.

Covid-pandemin fick som bekant ménga svara konsekven-
ser bade for samhillet och enskilda individer, men det ledde
ocksa till att likemedelsbranschen uppmirksammades som
en del av 16sningen.

— Det har varit mycket intressant att folja utvecklingen pé
nira hill, siger han. Act det fanns flera tekniska vaccin-platt-
formar att utgd ifran var oerhért lyckosamt. Genom samver-
kan mellan mindre och stora foretag, eller samverkan mellan
akademiska verksamheter och stora foretag, kunde de teknis-
ka plattformarna anpassas till det nya viruset. Raske foljde
processutveckling, produktionsuppskalning, kliniska studier
och inte minst ett konstruktivt samarbete med de regulato-
riska myndigheterna. Det ir minga inom akademin, foreta-
gen, virden och myndigheterna som vi har att tacka for sa
mycket. Vi har sett en aldrig tidigare skidad gemensam sats-
ning som bygger pa solid forskning och uppskalning av pro-
duktionskapacitet.

— Och jagvill ligga till att det har skett utan att ndgon har
“genat i kurvorna” — samma kvalitetskrav har tillimpats som
om det vore i ett normalldge.

"BEHOVS EN FORSKANDE VARD”

Life science-sektorn har idag fler medarbetare dn under det
som ibland omnidmns som Sveriges storhetstid inom likeme-
delsomradet.

- Detvi nu ser dr en samtidig utveckling av medicinteknik,
digitalisering, tjinster och behandlingsverktyg. Det iterspeg-
lar sig ocksa i vardens vardag dir det 4ven blir en sammanvixt
av dessa delar som innefattas under begreppet life science, si-
ger Dag Larsson och tilldgger att det dr en positiv utveckling
som Lif forsoker underlitta.

— Vi behéver en forskande vird som en forutsittning for
detta, en vard som bide forskar kring sin egen utveckling och
samtidigt ser sin roll i att bidra i kliniska likemedelsprovningar.
Vi skulle girna se en 6kad efterfrigan pa kliniska studier

mer dn det medicinska virdet”

och att foretagen blir intresserade av att forligga kliniska stu-
dier i Sverige.

Det fanns mer luft i systemet i svensk sjukvard tidigare,
menar Dag Larsson, och dagens forskningsmodeller ser an-
norlunda ut.

— Det ar numera betydligt vanligare med samarbetsavtal,
allianser och sammanslagningar. Likemedelsutvecklingen, som
har blivit allemer specialiserad, hinger idag pé varje foretags
formaga ate lingsiktigt fornya sig. Konkurrensen hir ér tuff.
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branschorganisation i fokus

"Statusen behover lyftas for
kliniska likemedelsstudier”

Frida Lundmark, expert och sakkunnig inom life science, har ett forflutet pa bland annat
Vinnova och arbetar frimst med forskning, kliniska prévningar, innovation och system-

fragor pa Lif.

- Sverige dr i grunden en bra forskningsnation men det giller att lyfta upp statusen for
klinisk forskning och kliniska ldkemedelsprévningar, att gora forskningen till en fullt inte-
grerad del i hdlso- och sjukvérden. Idag dr det ofta en sidoverksamhet utan tydliga uppdrag.

Det dr viktigt att lyfta fram att foretagens forskningsintensiva verksamhet gynnar bade

folkhéilsa och samhallsekonomi.

rida Lundmark har en bakgrund som genetiker och ar-
F betade under manga r pa AstraZeneca inom preklinisk

translationell forskning inom neurovetenskap och smir-
ta.

- Jaghar bland annat forskat om genetiska riskfaktorer for
att utveckla MS men har ocksé arbetat med biobanksfrigor
pa bade regional och nationell niva.

Till Lif kom hon for tva och ett halvt ir sedan efter en tid
pa Vinnova dir hon bland annat arbetade med strategiska
projekt inom life science-sektorn.

— Lif har byggt upp ett starke fortroende som vi ska varda
vil. Vi har alla en gemensam agenda och en gemensam mal-
bild fér forskning och innovation. Vi har en bra dialog med
alla akedrer, en bra systemforstaelse och vi visar att man kan
jobba tillsammans i branschen, siger Frida Lundmark, som
tycker att Sverige har goda forutsittningar som forsknings-
land men att fler majligheter skulle 6ppna sig om till exempel
kliniska prévningar vore en sjilvklar, integrerad del av sjuk-
varden.

- Klinisk forskning kan inte bara bygga pa enskilda eldsji-
lar. Kliniska provningar kraver engagerade kliniker, men man
maste fa fler inom sjukvarden att inse nyttan och skapa inci-
tament. Det ska vara meriterande att forska och att gora kli-
niska prévningar och dirfor behover vi ocksa folja upp detta
mer systematiskt — att hilso- och sjukvarden har ett tydligare
uppdrag att bedriva forskning och genomféra kliniska prov-
ningar.

Men det ir inte bara detta som ir orsaken till att Sverige
ligger efter linder som Danmark och Norge nir det giller na-
tionella kliniska provningar, enligt Frida Lundmark.
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— I Sverige rdder det brist pa personal, bade pa forskarut-
bildade likare och forskningssjukskoterskor. Dessutom har
vi byggt upp sjukvarden pa ett sitt som gor det mer adminis-
trativt komplicerat for foretag att starta provningar hir. Det
pagar utredningar just nu f6r att se vilka insatser som behdvs
for att skapa bittre forutsiteningar for att gora Sverige mer
attraktivt i detta avseende.

Satsningen pa FoU 6kar nu dock stadigt inom de forskan-
de likemedelsbolagen. Investeringarna i likemedel uppgick
till 14 miljarder kronor forra aret.

— Foretagens forskningsintensiva verksamhet gynnar bade
folkhilsa och ekonomi, understryker Frida Lundmark.

Hon lyfter fram biobanker som en viktig del i en nationell
- och nordisk - forskningsstruktur.

— Véra biobanker 4r en unik resurs f6r klinisk forskning,
med ett utvecklat samarbete kan de bidra till en framgangsrik
nordisk life science-region, siger Frida Lundmark, som ocksi
arbetar med systemfrigor kring precisionsmedicin.

— Lif har nyligen ingitt en 6verenskommelse med GMS
(Genomic Medicine Sweden) for att forenkla och intensifiera
samverkan mellan GMS och niringslivet. Nir det giller ut-
veckling och implementering av precisionsmedicin krivs ock-
si forutsiteningar for delning av hilsodata. Dir behdver vi ete
regelverk som mojliggor och ger tillgang till diagnostik och
behandling ur ett individperspektiv.

SAMTLIGA TEXTER OM LIF:

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: HAKAN FLANK




Frida Lundmark, expert och sak-
kunnig inom life science-fragor,
efterlyser fler kliniska prévningar
i Sverige.
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Miljon dar tumoren uppstar kan

Miljon som bréstcancer uppstdr i - bade patientens kroppsform, tumorens storlek och
cancerspecifika proteiner - samverkar och har betydelse for prognosen. Det visar en studie
som nyligen publicerats i Translational Oncology. Har beskriver Christopher Godina,
doktorand vid Lunds universitet, hur den nya kunskapen ytterligare kan

stdarka den precisionsbaserade varden vid brostcancer.
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paverka prognos vid brostcancer

ngefir var tionde kvinna i Sve-
U rige kommer att insjukna i brost-

cancer under sin livstid'. Stora
framsteg inom diagnostik och behand-
ling har lett till att 6verlevnaden hos
bréstcancerpatienter forbittrats under
de senaste artiondena. Trots det far fort-
farande en betydande andel av patien-
terna aterfall®. For att ytterligare forfina

och forbittra behandlingen av bréstcan-
cer behdvs nya markérer som tillsam-
mans med redan etablerade tumérmar-
korer (6strogen receptor (ER), HER2,
etc) bittre kan forutspa vilka brostcan-

cerpatienter som far aterfall och darige-
nom ytterligare individualisera behand-
lingen®. Under méanga ar har flertalet
studier fokuserat pa tumérens och tu-
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Figur 1.

Ett relativt outforskat omrade ar

hur cancercellernas omkringliggande
miljo kan paverka prognosen i brostcancer,
exempelvis genom att paverka hur lakemedel
vid behandling av brostcancer tas upp och
orsakar celldod hos cancerceller.

morcellernas egenskaper och dess bety-
delse for prognosen®. Baserat pé tu-
mérens egenskaper har flera prognostis-
ka markérer och index framstillts men
f3 anvinds kliniskt®.

OUTFORSKAT OMRADE

Ett relativt outforskat omrade ir hur
cancercellernas omkringliggande miljo
kan paverka prognosen i brostcancer, ex-
empelvis genom att paverka hur likeme-
del vid behandling av bréstcancer tas
upp och orsakar celldod hos cancerceller.
Tidigare uppmirksammad forskning vid
Lunds universitet har visat att ett speci-
fike protein, Caveolin-1, i cellstudier har
betydelse for upptag av cancerlikemedel
(Trastuzumab-Emtansin) i brostcancer?.
Caveolin-1 har en mingd olika cellulira
funktioner och sitter i kolesterolrika
cellmembran i kroppens alla celler™¢. 1
cellmembranet deltar Caveolin-1 i trans-
porten av olika amnen och spelar en vik-
tig roll vid reglering av cellsignalering®*.
Caveolin-1 beskrivs som en viktig regu-
lator av samspelet mellan tumorceller,
dess omgivande celler och patienten®*.
Caveolin-1 finns uttryckt bade i tuméor-
celler och i omgivande celler, s3 kallade
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stromala celler, se figur 1. Caveolin-1 ses
som en typisk markor for just stromala
celler som har omvandlats till canceras-
socierade fibroblaster efter att ha kom-
mit i kontakt med tumorceller’.

Det finns fé studier gjorda pa Caveo-
lin-1 i storre patientmaterial. For att stu-
dera betydelsen av Caveolin-1 och dess
samspel med tuméren och tumérens
omgivningi relation till prognos gjordes
denna studie.

Vir studie bygger pd en kohort besté-
ende av cirka 1 000 brostcancerpatienter
som opererats vid Skines Universitets-
sjukhus i Lund 2002-2012. I patienter-
nas tumorer utvirderades uttrycket av
Caveolin-1 bade i tumorcellerna och i de
omgivande stromala cellerna med im-
munohistokemisk metod**®.

KROPPSMATT DOKUMENTERADES

Patienternas kroppsform, diribland
vikt, lingd och midjematt mittes pre-
oprerativt vid inklusion i studien och
samtidigt fick patienterna dven svara pa
en enkit gillande livsstilsfaktorer. Ytter-
ligare data om patienternas tumor, be-
handling, aterfall, och dod himtades

fran journaler, patologirapporter och re-

gister. Direfter har patienterna foljes i
upp till 15 &r. Den insamlade datan ana-
lyserades statistiskt och vi undersokte
huruvida Caveolin-1 som ensam markor
eller i samspel med tumérstorlek och pa-
tientens kroppsform var prognostiskt for
flera typer av utfall. I analyserna har vi
tagit hinsyn till andra férvixlingsfakto-
rer som kan péverka prognosen, sisom
ilder, tumérens egenskaper, eventuell
spridning till lymfkértlar och adjuvanta
behandlingar.

Uttrycket av Caveolin-1 i tumorceller
och tumorens stromala celler var inte
kopplade till varandra. De tumérer som
uttryckte Caveolin-1 i tumérceller hade
oftare aggressiva egenskaper sasom till
exempel ER-negativitet och hogre histo-
logisk grad. Tvirtemot hade de tumérer
vars omgivande stromala celler starkt ut-
tryckte Caveolin-1 oftare mindre aggres-
siva egenskaper, till exempel ER-positi-
vitet.

Nir vi studerade samspelet mellan
Caveolin-1 och den omgivande miljon
fann vi att om patienten var normalvik-
tig (BMI <25 kg/m?), var det gynnsamt
att ha lite, eller inget, Caveolin-1 i tu-
morens stromala celler, d& det var kopp-
lat till mindre risk far aterfall. Det var
dock tvirtom hos éverviktiga patienter
(BMI 225 kg/m?), se figur 2. Liknande
resultat fann vi gillande tumérstorlek,
det vill siga att ha lite, eller inget, Ca-
veolin-1 i tumérens stromala celler hos
smé tumorer forutspidde en god prog-
nos, men motsatsen sigs hos patienter
med storre tumérer (invasiv tumérstor-
lek >20 mm). Vi undersékte dven om
Caveolin-1 var kopplat till lokalregionalt
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Figur 2..

dterfall, vilket det finns fa prognostiska
markorer for. Vi fann att ett starke ut-
tryck av Caveolin-1 i tumorens stromala
celler var kopplat till en 6kad risk f6r lo-
kalregionala aterfall i bréstcancer och
om Caveolin-1 var uttrycke i tuméreel-
lerna forutspadde det kad risk for me-
takron kontralateral brostcancer.

TUMORMILJON KAN GE SVAR

Sammantaget visar den akcuella studiens
resultat vikten av att sitta tumoren i sitt
sammanhang samt hur forstielse mellan
tumér och dess vird kan ge yteerligare
prognostisk information. Vara resultat
tyder ocksd pé att tumérens miljé kan ge
svar pa vilka patienter som har hogre risk
for lokala eller regionala aterfall. Det ir
inte otinkbart att nir tumorens om-
kringliggande miljé ir gynnsam f6r tu-
morutveckling, nigot som stromalt Ca-
veolin-1-uttryck tycks representera, skul-
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le denna milj6 kunna predisponera can-
cerceller att nyo etablera sig i brostviv-
naden.

Caveolin-1 ir verksamt inom flera
viktiga processer, bland annat svar pé hy-
poxi i tumoren, fettsyremetabolism, epi-
telial-mesenkymal omvandling, regle-
ring av cellcykeln, som alla bidrar till
bréstcancerns forméga act invadera och
metastasera till annan vivnad®*®. I och
med att Caveolin-1 ir av vikt i flera olika
signalvigar och cellprocesser ir det ett
protein vars effekt dr starkt bundet till
celleyp och vilken miljé den befinner sig
i, ndgot denna studie stoder. Gillande
samspelet mellan tumor, Caveolin-1, och
BMI sd dr det kint att Caveolin-1 spelar
en vikeig roll i funktionen hos adipocy-
ter (fettceller), dir uttrycket av Caveo-
lin-1 dr nédvindige for att adipocyterna
ska kunna ta upp och lagra fettsyror’.
Nir Caveolin-1 inte finns uttrycke eller
enbart ligt uterycke i adipocyter utveck-

las en metabol dysreglering i fettvivna-
den liknande det metabola syndromet’.
Det metabola syndromet spelar en viktig
roll i utveckling av bréstcancer och for
prognosen. Mgjligtvis kan inflammation
spela en roll hir eftersom bade Caveo-
lin-1 i tumorer och ett hogt BMI liksom
det metabola syndromet har kopplats till
just inflammation och inflammatoriskt
svar'. Det ir mojligt atct Caveolin-1 kan
mediera tumérens svar pa obesitasorsakad
inflammation i den omgivande bréstviv-
naden.

Sammanfattningsvis tyder resultaten
i var studie pa vikten av att ta mer hin-
syn till patientens karakteristika, inte
bara tumdrens egenskaper. Miljon som
cancercellerna befinner sig i skiljer sig at
hos varje enskild patient pa flera site, till
exempel vad giller inflammationsgrad i
kroppen och de omgivande cellerna i
bréstet. Mangden av Caveolin-1 kan p3-
verkas av redan godkinda likemedel,
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men hir behdvs mer studier di det ir
oklart vilken effekt dessa ger vid brost-
cancer'. Vidare forskning behovs for att
se om Caveolin-1 har samma prognos-
tiska roll i andra kohorter av bréstcan-
cerpatienter for att validera fynden. Dir-
till behévs mekanistiska studier som vi-
dare utforskar forhallande mellan adipo-
cyter, Caveolin-1, tumérmiljé och brost-
cancer. Resultatet i denna studie tyder pa
att proteinet Caveolin-1 skulle kunna
anvindas som en markdér for ate yeterli-
gare bittre kunna berikna prognos for
bréstcancerpatienter och ge stéd for be-

handlingsval.
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Forandringar
av lymtkortlar vid cancer

- nytt forskningsfdlt med lofte om maojligheter
att hitta nya biomarkorer och framtida terapi

For flera typer av cancer finns ett starkt kliniskt samband mellan att tumorceller har spridit
sig till lymfkortlarna, sé kallad lymfkortelmetastas, och en simre prognos for patienten.
Detta giller cancertyper sdsom brostcancer, malignt melanom, prostatacancer och cancer

i pankreas. Effekten av att tumorer sprider sig till lymfkortlar kan vara stark. Den genom-
snittliga tiodriga 6verlevnaden hos brostcancerpatienter med lymfkortelmetastas lag i dldre
studier pa runt 40-50 procent medan patienter utan lymfkortelmetastas visade siffor runt
85 procents 6verlevnad. Hir beskriver forskarna Tove Bekkhus och Maria H. Ulvmar vid

Uppsala universitet den senaste kunskapen pa omradet.

ya behandlingsstrategier tillsammans med tidigare
N diagnostisering av brostcancer har férindrat siffrorna

for overlevnad till det bittre, men den grundliggande
observationen kvarstar: lymfkortelmetastas kan kopplas till
en simre prognos med hogre risk for vidare metastasering till
andra organ (s kallade fjirrmetastaser).

Idaganalyseras lymfkértlar inte for ndgra andra biomarké-
rer 4n nirvaro av metastaser i korteln. I gruppen med patien-
ter utan metastaser finns dock dven en del patienter som kom-
mer att ha en simre prognos. Dessa kan idag inte urskiljas
med biomarkorer. Den bade snabba och framgangsrika ut-
veckling som skett d4 det giller analys av s kallade stromala
(stodjevivnad) och immunologiska biomarkérer i cancerns
mikromiljé har fokuserats pa analys av den primira tuméren,
inte av den tumérdrinerande lymfkoreeln.

Det saknas ocksa full insikt i varfor lymfkortelmetastase-
ring har ett si starkt kliniskt prognostiskt virde. Historiskt
har sambandet mellan lymfkortelmetastas och vidare metas-
tasering tolkats som att spridningen via lymfkirl och lymf-
kortlar dr ett mellansteg f6r vidare spridning i kroppen. Ge-
netisk analys av primira tumérer, lymfkortelmetastaser och
fjarrmetastaser stodjer dock inte att lymfkorteln och lymfkir-
len dr den huvudsakliga vigen for avldgsna metastaser. Med
viss variation beroende pa typ kommer cirka 25-35 procent
av fjirrmetastaserna frin lymfkorteln.

SA INDUCERAS IMMUNSVAR

Om lymfkértelmetastas inte endast dr en del av tumorens vi-
dare spridning, vilka andra roller spelar da lymfkorteln i can-
cerutvecklingen? En hypotes ir att cancern paverkar formé-
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Normal icke-dilaterad HEV
Icke-invasiv bréstcancer

|

Effektiv T-cellsrekrytering

Dilaterad, tunn HEV
Invasiv briéstcancer

Immunofluorescencefirgning
av dilaterad HEV, FRCs och CCL21

Déampad T-cellsrekrytering

T-cellerna vandrar vidare T-cellerna som kommer in i kérteln
in i T-cell-zonen stannar och ackumuleras runt HEVs

| |

Effektiv induktion av immunsvar Hammad induktion av immunsvar

Figur 1. Forandringar av hogendotelsvenoler i invasiv brostcancer. A. | normala lymfkortlar finns de sa kallade hogendotelsvenolerna (HEVs, gra)
som har den viktiga funktionen att guida T-celler (turkos) fran blodet in i kérteln. En normal HEV byggs upp av kubiska endotelceller och uttrycker
klistriga adhesionsmolekyler som far T-cellerna att fastna i lumen av karlen. Kérlen &r dven omgivna av stodjevavnadsceller, sa kallade fibroblastiska
retikuldra celler (FRCs, rosa), som uttrycker kemokiner (rosa) pa ytan av cellerna. Kemokinerna fungerar som végskyltar for att guida T-cellerna att
tasigin i korteln och vandra langs kemokinerna pa cellytan. Vid invasiv cancer dilaterar karlet, de kubiska cellerna blir tunna och karlet forlorar de
klistriga adhesionsmolekylerna. De omgivande FRCs forlorar formagan att binda kemokinerna till sin yta vilket resulterar i att de flodar fritt och
binder T-cellerna nar de kommer in i korteln. Istallet for att T-cellerna ska vilja vandra vidare mot andra kemokiner blir de da "mattade” och stannar
vid kdrlet (rosa T-celler). B. Immunofluorescensefargning av en tumdrdranerande kortel dér en HEV (grd) har dilaterat. FRCs (gron) som omger karlet
har slutat binda sina kemokiner (rosa) till cellytan och kemokinerna har darfor istéllet bundit och mattat de inkommande T-cellerna (rosa) som
ackumuleras runt karlet. Figur adapterad fran Bekkhus et al. Cancers 2020.

gan att inducera ett immunsvar mot tumoren. Det dr vil kint
att det ir i lymfkortlarna som immunforsvaret mot tuméren
initieras. For att forklara hur ett immunsvar induceras mot
cancer pratar man ofta om cancerns s kallade immuncykel.
Denna cykel dr beroende av transport av immunceller och
antigen fran den primira tuméren till de nirmaste drineran-
de kértlarna (portvakeskortlar), aktivering av vita blodkrop-
par (T-celler) inne i korteln som sedan limnar kérteln for att
ta sig tillbaka till cuméren via lymfkirl och blodkarl. Vi vet
baserat pé forskning att lymfkortlarna ir essentiella for akti-
veringen av specifika T-cellssvar mot tumérceller. Aktiveringen
av T-cellssvaret i lymfkortlarna leder dessutom till produktion
av minnes-T-celler som ir en fdrutsittning for lingvarig sys-
temisk immunitet och som kan ge kroppen ett stérre mot-
stand mot recidiv sjukdom (iterfall), vidare metastasering
samt en bittre fSrmaga att svara pd immunterapi. I vilken
grad tumoren inducerar ett immunsvar i lymfkortlarna kom-
mer ocksd direkt att paverka ackumulering av tumérinfiltre-
rande lymfocyter (TILs) i den primira tuméren.
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Fragor vi har velat

svara pad i var forsk-
ning dr om det gdr att pdavisa
cancerinducerade fordandringar
i korteln, om det finns en skill-
nad mellan hur icke-invasiv
och invasiv cancer pdverkar
lymfkortlarna, och om det finns
fordndringar redan innan
metastaseringen sker.



Om tuméren férsimrar immunforsvarsfunktionen hos
lymfkorelarna kan det dels forutsigas ate det blir littare for
tumorcellerna ate sprida sig till och vixa i lymfkértlarna. Det
kan ocksd gora att tuméren littare kan bilda fjairrmetastaser
di dimpad funktion i lymfkérteln dven dimpar det systemis-
kaimmunforsvaret, i hela kroppen. Speciellt blir detta av vike
i samband med immunterapi dir syftet ir att dterstilla och
forstirka kroppens egen immunfunktion.

FOKUS PA OMGIVANDE STODJECELLER

Fragor vi har velat svara pd i vir forskning dr om det gar att
pavisa cancerinducerade forindringar i korteln, om det finns
en skillnad mellan hur icke-invasiv och invasiv cancer péaver-
kar lymfkortlarna, och om det finns férindringar redan inn-
an metastaseringen sker. I det hir sammanhanget ar vi speci-
ellt intresserade av kortelns kirl och omgivande stodjeceller,
det sa kallade stromat. Orsaken ir bland annat att kirlen ir
de fdrsta strukturerna som interagerar med faktorer och celler
som transporteras med lymfan via lymfkirl och med blodet
via blodkirl till lymfkértlarna. Dessutom ir kirlen centrala
transportvigar for immunceller och for de metastaserande
cancercellerna.

For att kunna svara pa dessa fragar har vi anvint insamlade
lymfkértlar fran Uppsalas biobank och har jimfort patienter
med en lokal, icke-invasiv brostcancer, sa kallad duktal cancer
in situ, och en invasiv bréstcancer, som kallas invasiv duktal

NT-radet rekommenderar?

cancer. Vi har dven jimfdrt kortlar med och utan metastas,
men med samma typ och priméirtumaér; dstrogenreceptorpo-
sitiv (ER+) cancer och patienter som ¢j overuttrycker recep-
torn HER2.

I en forsta studie som publicerades i tidskriften Cancers
2020, kunde vi visa att lymfkértelns specialiserade blodkirl
som kallas hogendotelvenoler (HEVs) férindras vid invasiv
cancer. Forandringar kunde ocksé observeras hos de stddjecel-
ler, sa kallade fibroblastiska retikulira celler (FRCs) som om-
ger kirlet. For att kroppen ska kunna férsvara sig mot cancern
behéver T-cellerna ta sigin i lymfkérteln frin blodomloppet.
Det gor de med hjilp av HEVs och FRCs. Férenklat kan man
siga att HEVs bildar vigarna och FRCs haller i vigskyltarna.
FRCs uttrycker kemokiner vilket 4r molekyler som hjilper
immuncellerna att hitta ritt nir de vil har tagit sig in i kor-
teln. FRCs uttrycker bland annat en kemokin som kallas
CCL21 som T-cellerna attraheras av och foljer i deras vand-
ring in i korteln.

I var analys fann vi att den mest dramatiska forindringen
hos patienter med invasiv cancer, jimfort med icke-invasiv
cancer, var att HEVs dilaterade (utvidgades), att deras celler
var tunna istillet fér deras normala kubiska utseende, samt
att de tappade sina viktiga adhesionsmolekyler som normale
fir immuncellerna att fastna i kirlet (Figur 1). De omgivande
FRCs hade ocksa ett kraftigt ligre uttryck av kemokinen
CCL21.
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Nirvaron av dilaterade HEVs var dven kopplat till f6rind-
ringar av T-cellerna runt kirlen (Figur 1). Detta tyder p4 att
deras formaga att rekryteras och navigera forsimras vid inva-
siv brostcancer vilket dven kommer att férsimra formagan att
skapa ett immunsvar mot tumdéren. Véra studier visar act det
finns ny kunskap att himta genom att analysera lymfkort-
larna mer ingdende. Vibehéver lira oss mer om de immuno-
logiska och funktionella konsekvenserna av tumorinducerade
forindringar i lymfkortlarna. Vara studier ger dessutom nya
forhoppningar om att dilatation av HEVs och andra forind-
ringar i korteln kan fungera som framtida biomarkorer prog-
nostiskt och/eller behandlingsprediktivt vid till exempel im-
munterapi samt for att hitta patienter som trots avsaknad av
lymfkortelmetastaser kan ha hog risk fér recidiv sjukdom och
metastasering.

Vi behover léiira oss mer

om de immunologiska
och funktionella konsekvenserna
av tumorinducerade fordnd-
ringar i lymfkortlarna.

Effekterna vi ser kan inte studeras i djurmodeller fér can-
cer, utan féréndringarna ir fenomen vi innu bara sett i min-
niska. Detta poingterar vikten av att kunna analysera vivnad
fran patienter. Att analysera kirl manuellt r ett tidskrivande
arbete. Kommersiellt tillgingliga bildanalysprogram ar inte
heller designade fér att analysera morfologiska férindringar.
For att kunna méjliggora bide att kunna studera dessa for-
indringar i andra tumértyper — och i stdrre antal patienter
— har vi dirfor nyligen gjort ete digitalt verkeyg for bildanalys
med hjilp av sa kallad deep-learing, en typ av artificiell intel-
ligens (AI). Vi kallar virt digitala verktyg HEV-finder. Vért
arbete och valideringen av metoden publicerades nyligen i tid-
skriften The journal of Pathology, i september 2022. Med
hjilp av HEV-finder har vi kunnat visa att dessa forindringar
i lymfkorelarna dven ses hos patienter med trippelnegativ
brostcancer.

FORSKNINGEN UTVIDGAS

Var metod ligger grunden for framtida utforskning av HEV-
dilatation i andra typer av cancer, och att utvirdera dess moj-
liga virde som en biomarkér ensam eller tillsammans med
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andra markorer. Vi hoppas dven virt arbete ska inspirera andra
forskare for att hitta [8sningar for att kunna genomfora high-
throughput bildbaserad kvantitativ bedomning av vaskulira
forindringar vid human cancer.

Det pagaende arbetet i vir grupp involverar just nu bade
att utdka véra studier till andra tumértypers effekt pa lymf-
kortlarna och de immunologiska konsekvenserna av forind-
ringarna. Vi har just initierat ett samarbete for att analysera
prover fran patienter med cancer i pankreas, en av de svaraste
formerna av cancer och dir tillgingligimmunterapi annu inte
har haft framging. Genom att studera hur cancer paverkar
kértlarna i dessa patienter, kommer vi fa ny insikt om hur
cancern himmar immunfdrsvarets funktion. Vi vill dven for-
std de underliggande mekanismerna bakom de forindringar
vi ser och planerar att genomféra in situ-sekvensering dir vi
kan titta pa genuttryck direke i vivnader och jimf6ra patien-
ter med och utan dessa férindringar. En annan viktig del ar
hur lymfkirlen ocksa forindras och interagerar med de in-
kommande tumércellerna. Vi har nyligen visat att dven lymf-
kirlen har viktiga och tidigare inte kinda immunreglerande
funkrioner i lymfkértlar (Xiang et al, 2020). Vi har ocksa
data som visar pa effekter av aldrande pa kértelns funktion,
vilket ocksd kan spela in for var formaga att skydda oss mot
cancer.

Ett 6vergripande mal och motivation for vart arbete ar att
bittre forstd hur invasiv cancer paverkar virt immunférsvar
pa flera olika nivaer. Att cancerceller kan sprida sig till lymf-
kortlarna visar att de har formaga att himma immunférsvaret
didr. Nu har vi nya mojligheter att f6rstd hur och varfor detta
sker.
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eee reflektion i tiden

Maste onkologer prioritera?

verige dr ett av virldens rikaste och
ettav varldens mest jamlika linder
och har en sjukvard som har en
mycket hog standard. Generellt sett r de
medicinska resultaten i toppklass. Li-
karna i verksamheten, deras patienter,
politikerna och massmedia hittar trots
det alltid aspekter som “méste” forbite-
ras — och att alla finner att vi inte nitt si
langt man kan kanske ska ses som ett
hilsotecken.

Nir vi nu lagger cirka 11 procent av
bruttonationalprodukten pa sjukvarden
finns det emellertid inte si stort utrymme
for skattehojningar som skulle kunna till-
falla sjukvirden — denna konkurrerar ju
om resurser med skola, aldringsvérd, po-
liser, forsvar, hjilp till fattiga linder med
mera. L irlighetens namn maste vi drfor
inse att vi i framtiden endast kan rikna
med marginella resurstillskott till sjuk-
varden inom 6verskadlig tid om vi ser det
som viktigt att behilla den solidariska
sjukvarden (systemet i linder som USA
och Schweiz ger mer pengar till sjukvard,
men inte inom ett jimlike system). D3
dterstdr egentligen bara méjligheten att
rationalisera och att prioritera.

Inom sjukvarden sker en kontinuerlig
rationalisering. Tydligast ser man det av-
seende den moderna farmakologin och

kirurgin. Medan stora delar av slutenvr-
den f6r 50 &r sedan utgjordes av astma-
patienter, kommer denna patientkate-
gori nistan undantagslost att skotas och
skotas bittre av allminlikare i primir-
varden idag. Vi behéver inga tuberkulos-
anstalter lingre och de stora hemska
mentalvirdsanstalterna har nistan helt
omvandlats till 5ppenvardsmottagningar.
Mainga andra medicinske dramatiska
forindringar har ocksa skett men med
mindre ekonomiska besparingar som
foljd - och inte sillan med fordyrningar.

Inom kirurgin kan man se behand-
lingar med transuretral kirurgi, endosko-
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pi och laparoskopi som paradigmskiften
dir investeringarna i manniskor och ma-
skin kostat mycket men dir vinsterna i
forkortade vardtider varit lingt storre.
Forbittrad anestesi, intensivvard och
storre kirurgisk skicklighet har samtidige
gjort att storre operationer pa skorare
minniskor idag kan goras med fantastiska
livskvalitetsforbattringar som foljd — men
oftast med betydande kostnadsckningar.

Den patagliga rationalisering som
fakeiske gjorts har lete till ate vi far ut
mer sjukvard av betydligt battre kvalitet
— men i slutindan till en betydligt hogre
kostnad. En del av kostnadsokningen
kan tillskrivas de 6kade kraven pa siker-
het; numera fir inget ga fel. Tveklost
kostar sjukvirden sammanlagt mer for
varje ar i antal kronor, men som andel av
de resurser som samhillet har ligger siff-
rorna de senaste iren relativt stabilt. Av-
seende vissa sjukdomar vintar vi fortfa-
rande pd att medicinska genombrott ska
forenkla och forbilliga sjukvarden — dia-
betes och évervikt — medan vid andra —
demens och trauma — maste vi fortfaran-
de forvinta oss 6kande kostnader.

Om man d3 stiller detta mot exem-
pelvis framstegen inom den medicinska
onkologin som vi férvintar oss sd inser
man att pengarna till dessa knappast

kommer att ricka. Brostcancer-behand-
lingen har fantastiska resultat, men har
samtidigt forvandlat sjukdomen fran na-
got som behandlades som en engingsfs-
reteelse till en nistan kronisk sjukdom
(om man inkluderar lingtidsbehandling
och uppféljning 6ver tid). Testikelcancer
och Hodgkins sjukdomar har idag fan-
tastiska slutresultat om man ser till can-
cern enbart, men det finns fertilitets-
och psykologiproblem man maiste ta
hand om, liksom kanske en 6kad risk for
nya maligna sjukdomar.

Vi ser redan idag ocksd hur mer eller
mindre privatpraktiserande likare gen-

sekvenserar och PET-scannar alla och

driver den farmakologiska behandlingen
pa nya individualiserande sitt som moj-
ligen ger stérre majlighet till bot och
kanske till battre palliation — men som
dr dyre, dyre, dyre. Kanske dr detta spjut-
spetsen mot framtidens onkologiska
vard, men samtidigt dr det ocksa ett sitt
att skaffa prestige och syssla med annat
in “vardagssjukvard”. Till detta ska lag-
gas att mer rutinmassig sa kallad preci-
sionsmedicin och tillkommande biolo-
giska likemedel sannolikt kommer att
kosta mer.

Denna kostnadsékning kan tas om
hand genom att mer pengar tas frin an-
dra medicinska discipliner eller genom
rationaliseringar inom den egna verk-
samheten. Att pa ett Oppet sitt fora dver
resurser frin annan verksamhet later sig
knappast goras (det 4r inte bara onkolo-
ger som tycker att deras verksamhet ir
viktig och behéver mer resurser, det
tycker de andra ocks3), och att fora ver
resurser utan en dppen diskussion leder
ilingden till bekymmersamma etikpro-
blem. D4 aterstar rationaliseringar inom
den egna verksamheten, det vill siga pri-
oriteringar.

For allminhet - representerade av po-
litiker och massmedia — ter det sig svért

att rationalisera inom cancervarden:
”Va, ska inte de cancersjuka ha den allra
bista varden? Hur kan ni tinka er att pa-
tienter skall d6 i onédan pa grund av att
vi inte skjuter till de pengar som be-
hévs?” Det ir litt att hora retoriken och
de kommer med all sannolikhet att st6d-
jas bade av klinikcheferna och de som
behandlar patienterna “pa golvet”. De
flesta lakare uppfattar det nimligen som
mycket littare — och mer patienttillvint
— att begira mera pengar dn att rationa-
lisera sin vird. Det ér lattare att ligga till
en laboratorieutredning fére behand-
lingen eller i uppfoljningsfasen an att ta



bort négot, och cancerpatienterna och
deras anhériga vill nastan alltid att man
ska gora "allt”. I synnerhet for de anho-
riga ir varje forsok att forbilliga cancer-
sjukvarden nistan som ett personligt an-
grepp, en skymf, och den likare som
pliktskyldigast siger att det inte finns
tillrickligt med resurser ses oftast som
en representant f6r den onda delen av
sjukvardspolitiken.

Till detta ska liggas att onkologer
sjalvfallet redan de facto bade rationali-
serat och prioriterat i alla tider, men sil-
lan 6ppet och genomtinkt. Snarare har
prioriteringarna skett genom att det sak-
nats resurser och att man da inte kan ge
“allt till alla”. Det ir i detta skede som
man énskar att man dven inom onkolo-
gin — som generellt forefaller (det finns
inget exakt mitverkeyg for det) ligger ef-
ter andra specialiteter i detta avseende
— vigar diskutera rationaliseringar och
prioriteringar. Ingen onkolog kommer
nagonsin att bli uppskattad for att ta
upp denna diskussion, men kanske det
behévs extra modiga och sjilvstindiga
likare for att viga ta upp frigorna.

Med prioritering menas att man sit-
ter ndgot fore ndgot annat; i dessa sam-
manhang att man sitter en patient eller
en sjukdomsgrupp fére en annan patient

eller sjukdomsgrupp. Den delen dr mace-
ligt svar, men i slutindan blir det som i
Vasaloppet — de som inte hinner passera
en viss grins tas av banan. Trakigt, obe-
hagligt och svirt, men genomtinke. Kla-
rar onkologer det? I Norge finns det se-
dan linge ett beslut pa att en ny medicin
eller metod som pa ett visentlige sitt ir
kostnadsdrivande ska ge minst fyra ma-
naders forlingd genomsnittlig overlev-
nad for att £ anvindas. Skulle vi i Sve-
rige kunna tinka oss liknande tanke-
gangar? Kan vi sta emot nya mediciner
som kanske inte ens forlinger éverlevna-
den men forbittrar livskvaliteten under

den korta tid patienterna har kvar i en
palliativ situation?

Om man i stillet forsoker att rationa-
lisera innebir det att man forsoker hitta
delar av patientbehandlingen som inte dr
tillrickligt kostnadseffektiva. Man méste
forutsitea att allt det vi gor inom sjukvar-
den har nagon form av virde, for annars
skulle vi ha tagit bort det av etikskal for
linge sedan. Det som menas ir sdledes
om vi maste klara att virdera graden av
nytta, och att virdera den pé ett generellt
plan (att forsoka virdera den pd det indi-
viduella planet dr alltfor svart och ger ing-
en ny kunskap som kan anvindas i vird-
plancringssammanhang) i forhéllande
till vad resurserna skulle kunna anvindas
till istillet. Kan man ta bort nigon iso-
top- eller rontgenundersokning, kan man
minska antalet minuter per patientbesok,
miste alla patienter ha den senaste, dy-
raste medicinen, etc? Vilken grad av si-
kerhet méste vi ha for att gora vara be-
domningar: 99 procent, 99,5 procent el-
ler kanske 99,95 procents sikerhet?

Om man ser sjukvarden i ett storre
perspektiv miste man inse att politiker-
na varken kan eller bér prioritera pa pa-
tientnivd, och knappast ens pa sjuk-
domsniva. Deras grundliggande kun-
skap ar allefér liten och inflytandet av

anckdotiska sjukhistorier
blir allefor stort. Politiker-
nas roll dr att priorite-
ra skatter mot utgif-
ter och resurser
mellan olika sam-
hillssektorer samt

att sitta mal for
vad man vill att

sjukvarden ska
uppna.
Chefadministra-

torerna ska bryta ner
mail och resurser for
att hitta en balans mel-

lan olika verksamhetsomraden och se
till att verksamheterna arbetar mot de
uppsatta malen med de resurser som
finns.

P3 divisions- och klinikniva ska se-
dan cheferna forklara uppat och nedit
vad man kan dstadkomma med de resur-
ser som man blivit tilldelade, och redo-
visa vad man inte kan gora om man inte
far mer pengar sedan man fordelat resur-
serna s gott man kan.

D4 iterstd de som arbetar nirmast pa-
tienterna pa golvet — onkologerna i detta
fall. De miste inse att det ir oetiskt att
slosa med resurser och att forsoka bedri-
va en si kostnadseffektiv sjukvard som
méjligt. De miste ocksa inse att resur-
serna dr indliga och att man inte kan ge
allt till alla. Det innebir att dven onko-
loger maste rationalisera och prioritera
— trots att det handlar om ytterst utsatta
cancersjuka minniskor.

Klarar man det?

Ake A ndrén-Sandberg

Kirurg som behandlat cancerpatienter

hela sin yrkesverksamma tid
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’ En slutsats vi kan dra av prisstudierna hittills ar

att publikationer i topptidskrifter visserligen
ar en forutsattning for att kunna fa ett stort pris, men
det ar inte tillrackligt. Lika viktigt d@r det att ha kollegor,
i basta fall fran olika lander och olika fdlt, som gang pa
gang nominerar prisaspiranten.
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- om forskningspriser
inom medicin och onkologi

Néstan alla forskar-CV ser likadana ut: Listor av vetenskapliga publikationer f6ljs av upp-
gifter om olika forskningsanslag och medlemskap i nationella eller internationella sadllskap.
Dartill kommer ofta rader om doktorander och slutligen kanske en rubrik med priser och

utmarkelser.

¢ flesta dr verens om att artiklar viger tungt for att
D nd nista milstolpe i karridren. Dirfér har olika system

utvecklats fér att mita "impact” som baseras pa hur
ofta en forskare citeras, diribland Hirsch Index och Schreiber
Index. Ja, diskussionerna har till och med bidragit till att nya
forskningsfilt med egna tidskrifter som "Scientometrics” har
etablerats for att stimulera till forskning om forskning. Men
vilka betydelser har vetenskapliga priser i detta sammanhang?
Vilka faktorer gor ett pris prestigefyllt, och vad bér man tin-
ka pad om man vill tilldelas ett? Om detta vet vi betydligt min-
dre i jimforelse med liknande analyser av artiklar i facktid-
skrifter och anslag. Dirfér méste vi forst stilla frigan om vi
ska bry oss om priser verhuvudtaget. Ar det inte sd att de ir
anakronistiska rester: varfor erkinna enstaka forskare nir vi
vet att forskning numer bedrivs i stora team? Det ligger nigot
i det, men mitt bista argument for att studera priser mer in-
gaende ir pa grund av deras unika utstrilning. Ett exempel:
Om du skriver en artikel i nigon av de mest erkinda medicin-
ska tidskrifterna kommer du sikert att f4 applader inom ditt
omréde, men det ir sillsynt att forskningsrénen nar en bred
allminhet. Bland de storsta priserna ar det annorlunda. Det
kan vi se varje ar i media nir Nobelprisen tillkinnages — da
man kan lisa referat i tidningar i alla virldsdelar. Priser syn-
liggor bade forskning och forskare. De blir till en sorts kvali-
tetsstimpel, de formar karridrer och blir till en symbol fér hur
framgangsrik nigon ir. I bista fall kan de ocksd inspirera yng-
re generationer.

’ Det rader inga tvivel
om att cancerforskare
sedan lang tid ar med i front-
linjen nar de viktigaste pris-
kommittéerna utreder sina
toppkandidater.

CANCERFORSKARE | FRONTLINJEN
Brian Uzzis forskarteam vid Northwestern University i USA
har visat att antalet vetenskapliga priser p ett internationellt
plan har okat explosionsartat under de senaste 50 dren. Mycket
talar for att s3 ocksa ar fallet inom onkologin, men det ir fort-
satt en oppen fraga. Eftersom cancerforskning bedrivs inom
en rad olika discipliner ir det en knivig uppgift att fi fram hur
manga priser som riktar sig till cancerforskare. Endast f3 pri-
ser har oncology eller cancer i namnet, s som Bristol-Meyers
Squibb Award for Distinguished Achievement in Cancer Re-
search eller Der Deutsche Krebshilfe Preis. Men det rader
inga tvivel om att cancerforskare sedan lang tid 4r med i front-
linjen nir de viktigaste priskommittéerna utreder sina topp-
kandidater.

Saledes ir listan pa Nobelpris som gatt till cancerforskare
lang. Nir James P. Allison och Tasuku Honjo tog emot me-
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eee medicinska priser

’ ’ Priser synliggor bade
forskning och forskare.

De blir till en sorts kvalitets-

stampel, de formar karriarer

och blir till en symbol for hur
framgangsrik nagon ér.

daljerna 2018 med den officiella motiveringen "for their dis-
covery of cancer therapy by inhibition of negative immune
regulation” lades ytterligare tva namn till raden. Andra val-
kinda exempel 4r Harald zur Hausen ”for his discovery of
human papilloma viruses causing cervical cancer” 2008, J.
Michael Bishop och Harold E. Varmus ”for their discovery of
the cellular origin of retroviral oncogenes” 1989 och David
Baltimore, Renato Dulbecco och Howard Martin Temin "for
their discoveries concerning the interaction between tumour
viruses and the genetic material of the cell” 1975. Ligger vi
ocksa till det delade priset 1966 mellan Peyton Rous "for his
discovery of tumour-inducing viruses” och Charles Huggins
”for his discoveries concerning hormonal treatment of prosta-
tic cancer” och Johannes Fibiger 1926 for his discovery of the
Spiroptera carcinoma” kan vi konstatera att nomineringar for
cancerforskare har ndtt Nobelkommittén regelbundet under
de senaste hundra aren. De passar uppenbarligen bra in pa
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Alfred Nobels 6nskemal att belona forskare som “gjort
minskligheten den storsta nytta”.

OVANTAT RESULTAT

Men vad ir det som gér ett pris relevant inom (och utanfér)
universitetsvirlden? Vi genomférde en enkitundersékning
bland forskare pa medicinska fakulteten vid McGill-univer-
sitetet i Montreal, Kanada. Enkiten innefattade frigor om
studiedeltagarnas dsikter om utmirkelser inom vetenskapen,
prisers anseende och inflytande. Deltagandet i studien var fri-
Villigt.

74 McGill-forskare (50 min och 24 kvinnor) svarade p
alla fragorna. Det ar for fa for att soka statistiske signifikanta
samband, men likvil ger svaren vigledning for vidare forsk-
ning. Deltagarna ombads kommentera pistdenden med ett av
sex svar vardera (no influence at all; little influence; moderate
influence; strong influence; very strong influence; I don’t
know). P4 frigan ‘In your opinion, how great is the influence
of the following factors on the reputation of a prize?’ menade
de flesta av deltagarna att en ling pristradition har ett starke
eller mycket starkt inflytande pa prisets rykte. Vidare menade
en majoritet, f3ga dverraskande, att en rejil uppmirksamhet
i media stirkte prisets rykee. Asikterna var mer delade nir det
gillde prissumman, dir merparten av deltagarna menade att
den inte var avgorande. Av sirskilt intresse for oss var frigan
om det, nir en prisjury ska fatta beslut, spelar nagon roll om
priskandidaten dr man eller kvinna. Hir ansag de flesta av
forskarna att det knappt hade nagon relevans, medan endast
sex procent av de tillfrigade menade att det var mycket bety-
delsefulle. Aven om vi beaktar att fler min dn kvinnor deltog
i enkitstudien ir det ett ovintat resultat, eftersom statistiken
for de mest kiinda priserna tydligt visar pa en pafallande un-
derrepresentation av kvinnor i prisstatistik (Gender Award
Gap).

Slutligen, vad ska man d& gora for att 6ka de egna prischan-
serna? En slutsats vi kan dra av prisstudierna hittills ar att pub-
likationer i topptidskrifter visserligen ir en forutsittning for
att kunna fa ett stort pris, men det ir inte tillrickligt. Lika vik-
tigt dr det att ha kollegor, i bista fall fran olika linder och olika
filt, som gang pa gang nominerar prisaspiranten. Fortsatt forsk-
ning ska befatta sig mer fokuserat pé priser inom onkologin —
jag aterkommer girna med mer information om det!
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Stor svensk studie visar ingen
okad risk for aterfall med
fertilitetsbevarande atgarder

Kvinnor med en bréstcancerdiagnos som genomgar fertilitetsbevarande atgarder l6per
inte ndgon okad risk for aterfall eller sjukdomsspecifik dodlighet. Det visar en studie fran
Karolinska Institutet som f6ljt deltagarna i genomsnitt under fem ar. Resultaten, som
publicerats i tidskriften JAMA Oncology, skulle i framtiden kunna ge trygghet och nytt
hopp till kvinnor som vill bevara sin fertilitet efter cancerbehandling med kemoterapi.

Har beskriver forskaren Anna Marklund studieupplédgget och den nya kunskapen pa

detta angeldgna omrade.

rostcancer dr den vanligaste cancerformen som drabbar
B kvinnor', dir upp till tio procent av de drabbade ar yng-

re in 45 r.” Manga av dem har inte avslutat och i vissa
fall inte ens pabdrjat sin familjebildning vid tiden d& de fir
sin diagnos.

Brostcancer i ung alder uppvisar vanligtvis mer aggressiva
biologiska egenskaper och ett mer framskridet stadium vid
diagnos an hos ildre kvinnor."** Det kan potentiellt inne-
béra simre prognos, och dirmed far yngre kvinnor ofta tuf
fare behandling.** Moderna behandlingsprotokoll for de fles-
ta former av brostcancer inkluderar kemoterapi som forbate-
rar 6verlevnadsprognosen men kan skada aggstockarna. For
kvinnor med hormonkinsliga cancerformer rekommenderas
dven adjuvant endokrin terapi i fem till tio ar. Naturlig minsk-
ning av fertiliteten intriffar under dessa dr. Samverkan av oli-
ka faktorer kan siledes resultera i oformaga ate bli gravid nir
bréstcancern vil ir botad.

Infertilitet till f6ljd av cancerbehandling ér ett kint prob-
lem, och kan ha stor negativ paverkan pa livskvaliteten. Tidi-
gare studier har visat att frigor som berdr formédgan att skaffa
barn och familj efter avslutad cancerbehandling ar viktiga for
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unga patienter som drabbas av cancer.”" Ungefir hilften av
unga kvinnor med bréstcancer uppger att de 6nskar bli gra-
vida ndgon gang efter avslutad behandling. " Samtidigt rap-
porteras det att kvinnor som tidigare behandlats for brostean-
cer skaffar barn i betydlige ligre utstrackning an den allmén-
na befolkningen, med en skillnad pa 40-60 p%m_“; L
Prognosen for kvinnor som drabbas av bréstcancer blir alle ™
bittre, allt fler botas och livskvaliteten efter cancerbehandling
far 6kad uppmirksamhet. For unga kvinnor ir frigor som
berér fertilitet av naturliga skil av sarskild betydelse.

SKA INFORMERA OM RISKER

Idag finns det tydliga rekommendationer, bade i Sverige och
internationellt, att informera patienter om mojliga skadliga
effekter av planerade behandlingar pa deras framtida repro-
duktiva formaga, och om eventuella méjligheter att genomga
fertilitetsbevarande atgirder. Kvinnor med brostcancer kan
frysa ned obefruktade dgg, befruktade dgg (embryon) eller
sma bitar av dggstocksvivnad, och pd si a sina chanser 'I
att kunna bli gravida efter avslutad cancerbehandling. I Sve- :

rige ska alla flickor och kvinnor under 40 ars dlder — som har
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max ett barn och drabbas av sjukdom som innebir risk for
nedsatt eller forlorad fertilitet — erbjudas majlighet att kost-
nadsfritt genomga fertilitetsbevarande atgird.

For att frysa ned dgg eller embryon behover kvinnan forst
genomga stimulering av dggstockar, ungefir som vid en vanlig
IVE-behandling. Detta tar cirka tvi veckor och kan erbjudas
i de fall dir kvinnans medicinska tillstand tilliter att avvakta
start av kemoterapin. I samband med stimuleringen kan ni-
vaer av estradiol i blodet stiga till suprafysiologiska nivaer. Det
hinder att kvinnor med hormonpositiv brostcancer, eller de-
ras behandlande likare, viljer bort mojligheten att genomga
fertilitetsbevarande dtgird just pd grund av ridslan for ate sti-
mulering av dggstockar kan ha negativ paverkan pa chansen
att bli botad. Foratt minska exponering for estradiol har ett
specifikt stimuleringsprotokoll utvecklats med samtidig ad-
ministrering av Letrozol.’>' Aven om det inte funnits nigon
evidens att vanliga stimuleringsprotokoll skulle innebira na-
gon risk, har det kints viktigt att minimera exponering for
estradiol i de fall kvinnor har hormonkinslig bréstcancer.

Protokollet har nu anvints for kvinnor med hormonkins-
lig bréstcancer pa de flesta centra i Sverige samt i andra linder
i flera ar. En av de tidigare storsta publicerade studierna om
sikerheten av fertilitetsbevarande atgirder f6r kvinnor med
bréstcancer jimfdrde dverlevnad bland kvinnor som genom-
gact stimulering av dggstockar med Letrozol-protokollet och
de kvinnor med bréstcancer som inte gjort nagon fertilitets-
bevarande atgird, utan att finna nigon skillnad.” Aven gene-
relle har tidigare studier inte visat nigon koppling mellan fer-
tilitetsbevarande dtgirder och férsimrad prognos™*, men
relativt kort uppféljningstid och relativt litet antal av inklu-
derade patienter har nimnts som potentiella svagheter i dessa
studier. Dessutom har det rapporterats mycket lite om hur det
gar for patienter efter avslutad behandling av bréstcancer av-
seende barnafédslar och eventuellt behov av IVF f6r att upp-
na graviditet.

For att ge optimal rddgivning till kvinnor som drabbas av
bréstcancer i fertil dlder fanns ett tydligt behov av mer robust
data avseende lingtidsuppfoljning, med sjukdomsspecifika
samt reproduktiva utfall efter fertilitetsbevarande atgirder.

Sverige erbjuder pA méanga sitt unika mojligheter for regis-
terforskning. For att undersoka sikerhet och effektivitet av
fertilitetsbevarande atgirder for kvinnor med bréstcancer har
vi gjort tvd nationella studier med data frin svenska befolk-
nings- och hilsodataregister.?"* Vi har samlat data for de
kvinnor som har genomgatt fertilitetsbevarande dtgird pa nd-
got av de sju svenska universitetssjukhusen (Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, Karolinska Universitetssjukhuset, Stock-
holm, Norrlands universitetssjukhus, Umea, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg, Skines universitetssjukhus,
Universitetssjukhuset i Linkdping, Universitetssjukhuset,
Orebro) i samband med sin bréstcancerdiagnos under janua-
ri 1994-juni 2017 (425 kvinnor). Kontrollgruppen bestod av
kvinnor med bréstcancer i samma dlder (femarsintervall),
diagnosperiod (tredrsintervall) och frin samma region (850
kvinnor).

Data fran foljande register har anvints for dessa studier:

o Nationellt kvalitetsregister for brostcancer (NKBC), for
patienter som fatt diagnos fr o m 2008, och innan dess
regionala register RCC Stockholm-Gotland och RCC
Vist

o Cancerregistret

o Dodsorsaksregistret

o Registret 6ver den totala befolkningen

o Flergenerationsregister

o Longitudinell integrationsdatabas for sjukforsikrings- och
arbetsmarknadsstudier (LISA)

o Medicinska fodelseregistret

o Q-IVF (Nationellt kvalitetsregistret for assisterad befruke-

ning)
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Figur 1. Kumulativ incidens av barnafédande efter bréstcancer, med antal ar efter diagnos pa X-axeln (d6d som konkurrerande utfall).
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Studien om reproduktiva utfall visade att det var 2,3 ging-
er vanligare med barnafodslar och 4,8 ganger vanligare med
IVE-behandlingar i gruppen som hade genomgatt fertilitets-
bevarande atgird jimfort med gruppen utan fertilitetsbeva-
rande dtgird. Efter fertilitetsbevarande atgird, 23 procent (97
av 425) av kvinnorna fédde dtminstone ett barn under med-
cluppféljningstiden pa 4,6 ir. I gruppen utan fertilitetsbeva-
rande dtgird var motsvarande siffra nio procent (74 av 850),
medeluppfdljningstid 4,8 ar. Av de kvinnor som vi kunnat
folja under fem ér efter diagnosen — 19 procent i gruppen med
och nio procent i gruppen utan fertilitetsbevarande atgird —
fodde de dtminstone ett barn. Efter tio ars uppféljning var
motsvarade siffror 41 procent och 16 procent.

INGEN OKAD RISK FOR ATERFALL

Det ir viktigt att notera att vi saknade information om hur
onskan att skaffa barn sdg ut i de tvi grupperna vid tillfillet
for brostcancerdiagnos samt under uppféljningstiden. Det dr
méjligt att inte bara fdrmagan att skaffa barn utan ocksa 6ns-
kan att skaffa barn skiljde sig mellan de tva grupperna, ndgot
som far undersokas i framtida forskning.

Ettintressant fynd i den hir studien var dven att dodlighe-
ten efter fem ars uppfoljning var ligre i gruppen med fertili-
tetsbevarande atgirder (5,3 procent) jimfort med gruppen
utan fertilitetbevarande dcgird (11,1 procent). Endast den to-
tala 6verlevnaden och inte den sjukdomsspecifika éverlevna-

den analyserades i denna studie, och négra slutsatser om or-
sakssambandet kunde givetvis inte dras.

De slutsatser vi kommit fram till i studien var att det fanns
en hogre forekomst av barnafédslar och avsaknad av koppling
till simre total verlevnad efter fertilitetsbevarande degirder.

For att vidare undersoka fragan om sikerheten av fertili-
tetsbevarande dtgirder bland kvinnor med bréstcancer har vi
gjort en studie som nirmare undersokte den sjukdomsspeci-
fika 6verlevnaden och risken for aterfall.

Sjukdomsspecifik overlevnad kunde studeras i hela ovan-
beskrivna kohorten (425 kvinnor med och 850 kvinnor utan
fertilitetsbevarande atgird). Recidivfri éverlevnad kunde re-
dovisas endast fér den del av kohorten som vi hade komplett
data for (241 kvinnor med och 482 kvinnor utan fertilitets-
bevarande tgird). For vara analyser har vi gjort stratifiering
for de matchade variablerna dlder, kalenderperiod och region
och justering for fodelseland (inom vs utanfér Norden), ut-
bildningsniva, paritet vid diagnos, tumérstorlek, lymfkortel-
metastaser och dstrogenreceptorstatus.

Resultaten visade att fem rs brostcancerspecifik overlev-
nad var 96 procent i gruppen med hormonell stimulering av
dggstockar, 93 procent i gruppen med fertilitetsbevarande ac-
gird utan stimulering av dggstockar och 90 procent i gruppen
utan fertilitetsbevarande dtgird. Femarsoverlevnad utan reci-
div var 89 procent bland kvinnor med hormonell stimulering
av dggstockar, 83 procent bland kvinnor med nedfrysning av
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Figur 2. Sjukdomsspecifik dverlevnad.

ovarial vivnad, och 82 procent bland kvinnor utan fertilitets-
bevarande dtgird.

Vi sag saledes ingen okad risk for dterfall eller dod i brost-
cancer bland kvinnor som hade genomgatt fertilitetsbevaran-
de dtgird, efter att ha foljt deltagarna i genomsnitt under fem
ir. Forsta peaken med recidiv intriffar vid 18 méanader fran
diagnos, medan den andra kommer vid cirka 60 manader efter
diagnos.?* Fem dr ir relative lang uppfoljningstid i jimforelse
med vad som redovisats i tidigare studier om fertilitetsbeva-
rande atgirder, men i framtiden hoppas vi kunna f6lja upp
kohorten och redovisa data med dnnu lingre uppfoljningstid.

Sammanfattningsvis visar dessa tvé studier att fertilitets-
bevarande tgirder i samband med brostcancer inte har nigon
koppling till forsimring av sjukdomsprognosen, men diremot
till en hégre sannolikhet att foda barn efter avslutad behand-
ling av brostcancer.

Kunskap om sikerhet och effektivitet av fertilitetsbevaran-
de atgirder i samband med brostcancer ir mycket viktig. Den
kan forhoppningsvis hjilpa fler unga kvinnor med bréstcancer
att bevara sin fertilitet och kunna g vidare med sin familje-
bildning efter avslutad behandling av cancer.

Fotnot: Forskningen har finansierats av Cancerfonden, Ra-
diumhemmets Forskningsfonder, Brostcancerforbundet, Re-
gion Stockholm, och Karolinska Institutet (till professor Ken-
ny Rodriguez-Wallberg). Det finns inga rapporterade intresse-
konflikter.

Studieférfattaren tackar all personal som arbetar med fer-
tilitetsbevarande atgirder vid de svenska universitetssjukhu-
sen, och sirskilt Ida Wikander, Ann Thurin-Kjellberg, Mar-
gareta Laczna Kitlinski, Mikael Lood, Elisabeth Nedstrand
och Pu Zhang, for deras hjilp med att samla in data.

Onm illustrationer: Reprinted from Marklund et al. Repro-
ductive Outcomes After Breast Cancer in Women With vs
Without Fertility Preservation. JAMA Oncol. 2021 Jan
1,7(1):86-91 (Fig.1)

Reprinted from Marklund et al. Relapse Rates and Disease-
Specific Mortality Following Procedures for Fertility Preser-
vation at Time of Breast Cancer Diagnosis. JAMA Oncol.
2022 Oct 1;8(10):1438-1446. (Fig 2&¢3).
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Figur 3. Relapsfri dverlevnad.
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ST-lakare i hematologi pa fullmatad kurs

r




om stamcellstransplantationer

For andra gdngen har Svensk Forening for Hematologi arrangerat en kurs om stamcells-
transplantation for ST-ldkare. Den uppskattade kursen omfattade bdde uppdateringar och
senaste nytt, men dven diskussioner kring patientfall.

ursen dgde rum i ett hostvackert
KVisby, och leddes av Stina Wich-

ert, Skanes Universitetssjukhus i
Lund, tillsammans med Beata Tomas-
zewska-Toporska och Josefina Dykes,
ocksa Lund, Jan-Erik Johansson, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset och An-
dreas Bjorklund, Karolinska Universi-
tetssjukhuset. Cirka 30 ST-likare i he-
matologi frin hela Sverige deltog i kur-
sen, med ménga olika erfarenheter och
hemmahérande pa sjukhus av olika stor-
lek med eller utan tillgéng till eget trans-
plantationscentrum. Fére kursstart fick
samtliga deltagare skicka in ett eget fall
rérande en patient frin hemsjukhuset
som pa nagot sitt varit aktuell f6r stam-
cellstransplantation.

Kursen berérde allt frin auto- och al-
logen stamcellstransplantation till CAR-
T. Forsta dagen dgnades at basal immu-
nologi, autolog stamcellstransplantation
vid bade malign och icke-malign sjuk-
dom samt till slut CAR-T. Andra dagen
fokuserade pa allogen stamcellstrans-
plantation och den sista pa dess kompli-
kationer inklusive graft-versus host di-
sease (GYHD). Kursledningen holl spin-
nande foreldsningar som varvades med
kursdeltagarnas egna fall, vilket verkli-
gen engagerade alla deltagare.

SA UPPSTAR MARKLIG DOFT
Autolog stamcellstransplantation hade
de flesta ST-likarna varit med om hand-

liggningen av, da det 4r sd pass vanligt
vid bdde lymfom och myelom. Sjilva
stamcellsitergivningen av personens au-
tologa celler sker dock oftast pa ett uni-
versitetssjukhus, men eftervarden plane-
ras direfter vid patientens hemsjukhus.
Actt upptinade stamceller — och seder-
mera ocksd patienten — luktar konserve-
rad majs (till £5ljd av DMSO som celler-
nafSrvaras i) nigra timmar efterat var ny
information for en del. Foreldsningen
berorde ocksd autolog stamcellstrans-
plantation vid andra sjukdomar sisom
MS och testiscancer, vilket alltid hand-
liggs av hematologer, nigot inte minga
pa kursen dnnu haft erfarenhet av.

Grunderna i CAR-T gicks igenom,
och flera i kursledningen som varit med
sedan starten i Sverige for cirka tre r se-
dan, delade sina erfarenheter. Utveck-
ling har skett genom att man bland an-
nat inte 4r lika restriktiv med glukokor-
tikoider som tidigare, och man har en vil
utvecklad behandlingsarsenal vid cyto-
kine release syndrome. Hopp om CAR-
T-behandling vid myelom diskuterades,
likasa utmaningar och méjligheter med
allogena CAR-T-celler och CAR-NK-
celler.

GENOMGANG AV HLA-SYSTEMET

Dagen som handlade om allogen stam-
cellstransplantation borjade med en vil-
behovlig genomging av HLA-systemet,
som senare foljdes av reella fall med pa-

neldiskussion kring vilken donator som
passar bast till patienten, dir man precis
som i verkligheten dven tar hinsyn till
bland annat sjukdomstyp, kon, vike, al-
der, blodgrupp, CMV- och EBV-status,
perifer- eller benmirgsskérd och tid-/
transportaspekten.

Foreldsarna gick ocksd igenom fram-
stallande-processen av transplantatet,
dir man under covidpandemin i storre
utstrickning har behovt kryopreservera
cellerna, konditioneringsregimer, Gv-
HD-profylax och strategier vid ater-
komst av malign sjukdom efter trans-
plantation. Patientfallen under dagen
berérde bland annat svarigheter som sys-
kondonator vid misstinke irftlig sjuk-
dom, refraktirt EBV-drivet post-trans-
plantationslymfom, problem med att
hitta passande donator och icke upp-
nidd remission infér transplantationen.

MYCKET SVAR BALANSGANG

Sista dagen dgnades at komplikationer
efter allogen stamcellstransplantation,
framforalle GvHD, och den ibland
mycket svira balansgingen mellan be-
handling och risk fér aterkomst av
grundsjukdomen. Infektioner och andra
akuta tillstind som Sinusoidal obstruc-
tion syndrome (SOS) of the liver, Th-
rombotic microangiopathy associated
with HSCT (TA-TMA) och Posterior
reversible leukoencephalopathy syndro-
me (PRES) diskuterades ocksi. Aven
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langtidsuppféljning vid okomplicerade
fall berérdes, med bland annat risk for
annan malignitet, kardiovaskulir sjuk-
dom, njursvikt och osteporos.

En ildre studie dterkom i flera av fo-
reldsarnas forelisningar, med en specifik
graf som illustrerar minskad risk for
iterfall i hematologisk sjukdom efter al-
logen stamcellstransplantation om man
utvecklade GvHD. Denna studie kunde
sdledes pavisa en anti-leukemisk effekt av
GvHD (Horowitz et al -90, Blood). Un-
der kursen sades det till slut skimtsamt
att forstar man detta, forstir man trans-
plantation. Jag tror att jag och mina kol-
legor pa kursen tagit till oss detta, och
limnar Gotland fullproppade med kun-
skap, motiverade att ta hand om véra pa-
tienter och en enkel vig vid kommande
samarbeten.
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INSPIRATION

Varfor ar handledning viktigt for
sjukvardspersonal som arbetar
med cancerpatienter?

En foreldsning av Ingela Roxstrom, Sjukhusdiakon, Sjukhuskyrkan Lund,
utbildad i psykodynamisk processinriktad handledning samt i bildterapi.

Webbinariet kommer belysa varfor handledning ar ett verktyg pa hur
sjukvardspersonal kan hantera de svara situationer som de stélls infor i
motet med patienter, narstdaende och anhdriga. Foreldsaren kommer
beskriva pa vilket satt handledning kan 6ka forstaelsen och medkanslan
for personalen sjalva samt hur de genom kunskap och strategier kan fa
redskap om hur de kan forhélla sig till sig sjalva och andra i svara moten.

* Onsdag den 14 december 2022, kl. 12.10-12.55

ANMALAN: adoE
Anvand lanken www.pfi.sr/36V eller scanna QR-koden.”

Nar du anmalt dig far du en bekraftelse pa din anmalan via mejl. &

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

Pfizer star for kostnaden for forelasaren.

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

Biverkningsrapportering: Om du vill rapportera en biverkning kan detta goras genom “Rapportera biverkningar” som du finner pa www.Pfizer.se
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Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och behandling — nu och i framtiden

Ulfsunda slott | 19-21 april 2023

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste vetenskapliga For kursen utgar en deltagaravgiftpa
ronen inom lymfatiska maligniteter. Malgruppen ar specialister BRI | cl° deltagare som énskar logi,

- o q - bokas detta vid anmalan. Kostnaden for
eller ST-lakare inom hematologi eller onkologi med lymfom/KLL IR b LLisive frukost dr 2100 krfnatt

intresse. Det ar en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa och faktureras av Roche AB samtidigt med
manga majligheter till diskussioner med kollegor och kurs- deltagaravgiften.

ansvariga. Kursintyg enligt Socialstyrelsens foreskrifter utfardas :

till ST-likare. Deltagaren bokar och betalar sin resa

sjalv. Roche AB star for alla maltider
under kursen.

Med vanlig halsning Roche AB

Mattias Ellberg,
Terapiomradesansvarig hematologiska maligniteter

Kursansvariga:

Professor Mats Jerkeman, Lund Docent Kristina Drott, Lund

Professor Birgitta Sander, Stockholm Professor Per-Ola Andersson, Géteborg o

Docent Bjorn Wabhlin, Stockholm Professor Richard Rosenquist Brandell, b
Stockholm

Docent Daniel Molin, Uppsala

Program

Onsdag 19 april Torsdag 20 april Fredag 21 april

09.30-10.00 Samling 08.30-09.30 Patientfall 08.15-09.15 Hudlymfom

10.00-10.10 Vilkomna samt praktisk gedicrsiva Beglebimt 09.15-10.15 CAR-T celler
information 09.30-10.00 Kaffe 10.15-10.45 Kaffe

10.10-10.30 Introduktion lymfom 10.00-11.00 Mantelcellslymfom =B = 0 Eisp e cifika antikroppar

10.30-12.00 Egrs\a;gg;l)(mpatologi 11.00-12.30 KLL 11.30-12.00 Framtidens '

12.30-13.30 Lunch lymfombehandling
[ 13- 00 13.30-14.15 Patientfall KLL 12.00-13.00 Lunch och avfird

13.00-13.45 Epigenetik
13.45-14.45 Indolenta B-cellslymfom

14.15-15.15 Hodgkinlymfom
15.15-15.45 Kaffe

19.00 Middag
www.rocheonline.se/lymfatiska-maligniteter

Anmal
> 15 Kaffe 15.45-16.30 Patientfall dig hir:
8 15.15-16.00 Patientfall Indolenta Hodgkinlymfom
g Bggetislymiom 16.30-17.30 T-cellslymfom
g 16.00-17.30 Aggressiva B-cellslymfom 19.00 Middag

Denna kurs arrangeras av Roche AB.
Vid fragor ar du valkommen att kontakta Mattias Ellberg pa 070-967 01 27
eller mattias.ellberg@roche.com
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Referenser: 1. Adelman DT et al. Med Devices 2012;5:103-9. 2. Fran produktresumé: Somatuline® Autogel® skall injiceras av sjukvardspersonal i den &vre yttre
kvadranten av skinkan (djupsubkutan injektion) eller i det 6vre yttre laret. Till patienter som far en konstant dos av Somatuline® Autogel® kan produkten efter
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Somatuline® Autogel® (lanreotid) injektionsvétska, 16sning i férfylld spruta med automatiskt nalskydd 60 mg, 90 mg och 120 mg. Somatuline Autogel &r en tillvaxt-
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av grad 2 (Ki67-védrde upp till 10 %), med ursprungslokalisering i midgut, pankreas eller av oként ursprung, undantaget primértumér i hindgut, hos vuxna patienter
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