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

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

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

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

IBRANCE® (palbociklib), LOIEFO1, filmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE ar indicerat for behandling
av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande
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-
frisdttande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvandning av preparat
som innehaller johannesért. Varningar och foérsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska
monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion. IBRANCE ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell
lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever- och njurfunktion.
Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hadmmare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska undvikas. Fér ingaende
beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se. F&r dosering, uppgift om férpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumén 2022-07. www.pfizer.se.

PP-IBR-SWE-0682, Aug-2022

a Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®

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



Nu ger lagmdild envishet i norr
stort hopp om nytt liikemedel

Valkommen till ett nytt ar med Onkologi i Sverige!

i borjar med ett nedslag hos den lagmalt envisa och djupt engagerade forskningsledaren

Marene Landstrom i Umea. Hon bérjade som ung sjukskoterska pa urologen och kunde sedan

inte gldmma det lidande hon da sag hos patienter med svar prostatacancer. Nu ar hon professor
i patologi och tillsammans med sin forskargrupp pa vdg att utveckla ett nytt lakemedel mot just aggressiv
prostatacancer.

| reportaget pa sidorna 44-50 berattar hon om att lakarutbildningen var en valdigt rolig period i hennes liv,
och att hon fortfarande ar uppfylld av tacksamhet och kdnner ett ansvar mot samhaéllet att dtergdlda den
skattefinansierade utbildningen genom att "géra bra saker for sjuka manniskor”.

Pa sidan 36 beskriver Ingrid Glimelius den hoppingivande utvecklingen av nya behandlingar for patienter
med mantelcellslymfom. En del av nyheterna presenterades sa sent som pa ASH i december, vérldens
storsta hematologikonferens, som ocksa refereras i denna utgdva. Tove Wasterlids sammanfattning av de
viktigaste hematologiska nyheterna hittar du pd sidan 80.

Sahlgrenska Universitetssjukhuset dr nu forst i Skandinavien med att ha genomfért en robotassisterad
titthalsoperation for lungcancer dar roboten gar in genom endast ett operationssar. Denna framgang,
som innebdr snabbare operationstid och mindre smarta for patienten, beskrivs av thoraxkirurgerna
Andreas Westerlind och Maya Landenhed Smith, som var med och genomférde den forsta operationen.
Folj med till Goteborg pa sidan 64!

Och vi bjuder pa annu mer! Pa sidan 70 beskriver Maria Holstensson och hennes medarbetare det intres-
santa faltet nuklearmedicin, och pa sidorna 60-63 har vi fullt fokus pa urinblasecancer som beskrivs som
nagot av en bortglomd cancerform. Har intervjuas urologen Truls Gardmark, som ansvarar for kvalitets-
registret, och Carl-Henrik Sundin som 2021 startade den nya patientorganisationen Blascancerférbundet.
Pa sidan 14 uppmarksammar vi ocksa Peter Strang som nu tar ett nytt grepp pa doden i en valskriven
skrackbok. Spanning utlovas!

Har du forslag eller d5nskemal om innehall - hér av dig till mig pa gitte.strindlund@onkologiisverige.se
eller pa 0768-67 50 55.

Med hopp om intressant och larorik ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Jan Lindmark
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SmofKabiven®

Har din patient
fatt tillrackligt med
naring idag?

SmofKabiven® ar en familj av parenterala
naringslésningar som tillgodoser dina cancer-
patienters olika naringsbehov. Fresenius Kabi
tillverkar merparten av alla trekammarpasar
inom familjen SmofKabiven i Uppsala.

L&s mer om familjen SmofKabiven pa
www.fresenius-kabi.se

FRESENIUS
KABI

caring for life

m

SmofKabiven®Rx, F, ATC-kod: BO5SBA10 (utdrag ur produktresumeé per 2019-04-25): Narings-
|6sning med glukos, aminosyralésning med elektrolyter och fettemulsion. For intravenos
nutrition i central ven. SmofKabiven® Perifer Rx, F, ATC-kod: BOSBA10 (utdrag ur produk-
tresumé per 2018-11-13): Naringslésning med glukos, aminosyralésning med elektrolyter och
fettemulsion. For intravends nutrition i perifer eller central ven. SmofKabiven® Elektrolytfri
Rx, EF, ATC-kod: BOSBA10 (utdrag ur produktresumé per 2019-04-10): Naringslosning med
glukos, aminosyralosning utan elektrolyter och fettemulsion. For intravends nutrition i cen-
tral ven. SmofKabiven® extra Nitrogen, Rx, EF, ATC-kod: BOSBA10 (utdrag ur produkt-
resumé per 2022-04-12): Naringslosning med glukos, aminosyralésning med elektrolyter
och fettemulsion. For intravends nutrition i central ven. Indikationer: Parenteral nutrition till
vuxna och barn som &r 2 ar eller aldre nar oral eller enteral nutrition ar omajlig, otillracklig
eller kontraindicerad.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot fisk-, &gg-, soja- eller jordnotsprotein eller mot
nagon aktiv substans eller hjalpamne. Svar hyperlipidemi. Svar leversvikt. Svara koagula-
tionsrubbningar. Medfodd rubbning av aminosyrametabolismen. Svar njursvikt utan tillgang
till hemofiltration eller dialys. Akut chock. Okontrollerad hyperglykemi. Patologiskt forhajda
serumnivaer av nagon av de ingdende elektrolyterna (galler inte SmofKabiven elektro-
lytfri). Allmanna kontraindikationer mot infusionsterapi: akut lungddem, overvatskning
och okompenserad hjartinsufficiens. Hemofagocyterande syndrom. Instabila tillstand (t.ex.
svara posttraumatiska tillstand, okompenserad diabetes mellitus, akut hjartinfarkt, stroke,
embolism, metabolisk acidos, allvarlig sepsis, hypoton dehydrering och hyperosmolar koma).
Spadbarn och barn under 2 ar. Innehavare av godké&nnande for férsaljning: Fresenius Kabi AB.
For fullstandig information om indikationer, kontraindikationer, varningar och férsiktighet,
biverkningar och dosering, se www.fresenius-kabi.se samt Fass.se

FKS PN 24210 2022
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Med
leve
efter fem ar1

metastaserad

NSCLC
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Antal i riskzonen MANADER
O 154 121 106 89 78 73 66 62 54 51 20 0 0
-O- 151 108 80 61 48 44 35 33 28 26 13 3 0

Primart effektmatt:* Resultat for PFS i KEYTRUDA® armen (n=154) jamfért med
Kemoterapi-armen (n=151) fran KEYNOTE-024: mPFS 7,7 méanader jamfdrt 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) 13,4 (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, lsning. Antineoplastis-

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

INDIKATIONER NSCLC: Icke smacellig lungcancer (NSCLC)

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

. metastaserad NSCLC i forsta linjen vars tumdrer uttrycker PD L11 > 50 % av tumdrcellerna
(tumor proportion score (TPS) > 50 %) och som inte &r positiva for mutationer i EGFR eller
ALK.

o lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumdrer uttrycker PD LT i>1 % av tumdr-
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
mélstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

KEYTRUDA som kombinationsbehandling &r indicerat fér vuxna patienter med:

o 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 dtgdrder 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 ar efter noggrant dvervdgande 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: Anvdndning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva
lakemedel fére start av KEYTRUDA bor undvikas pa grund av potentiell paverkan pa KEYTRUDA:s
farmakodynamiska aktivitet och effekt.
For fullstéandig 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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Héalsoekonomisk bedomning
av Enhertu vid brostcancer
TLV har tagit fram en hélsoekonomisk beddmning till regionerna fér

lakemedlet Enhertu. Utredningen géller behandling av vuxna patien-
ter med sa kallad HER2-positiv brostcancer som dr spridd eller som
inte gar att operera och som tidigare har fatt en eller fler typer av
behandlingar riktade mot HER2.

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor saval
i Sverige som globalt. Mediandldern vid insjuknande dr 65 ar. Prog-
nostiska faktorer som dven avgor valet av ldkemedelsbehandling &r
bland annat sa kallad human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2
(HER2)-status. HER2 dr en gen som normalt finns i alla celler i krop-
pen. HER2-positiva tumorer har manga kopior av HER2-genen vilket
stimulerar snabb cancertillvéxt och om cancertuméren inte behand-
las 6kar bade risken for aterfall och for att do.

Enhertu innehaller den aktiva substansen trastuzumab deruxte-
kan. Foretaget har jamfort behandlingseffekten av trastuzumab
deruxtekan med behandlingseffekten av trastuzumab emtansin
(Kadcyla) genom en direkt jdamforande studie.

Baserat pa denna studie beddmer TLV att det ar rimligt att anta
att trastuzumab deruxtekan har béttre effekt nér det gdller hur lange
patienten lever utan att sjukdomen forvdrras samt hur ldnge patien-
ten lever totalt sett jamfort med Kadcyla.

I TLV:s analys uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar vid det angivna priset till cirka 900 000 kronor. Osdkerheten i
resultaten beddms som hog.

Kalla: TLV
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Stort EU-anslag: Forskning om

brostcancer hos aldre kvinnor

En stor brostcancerstudie har fatt 67 miljoner kronor fran EU:s ram-
program Horisont Europa. Elva europeiska lander ingdr och forskaren
Antonios Valachis p& Universitetssjukhuset Orebro héller ihop hela
studien.

- Det kdnns otroligt att vi har fatt ta emot ett sd stort anslag och
extra roligt ar det att forskningen riktar sig mot patientgruppen kvin-
nor ¢ver 70 ar, sdger han.

Varje &r fér cirka 9 000 personer bréstcancer. Inom Region Orebro
1an opereras drligen runt 280 patienter for sin brostcancer.

Studien, som heter IMPORTANT, blir den forsta i varlden att un-
dersdka om en ldgre dos av en méalsokande behandling som heter
CDK 4/6-hdmmare fungerar pa dldre patienter med spridd hormon-
kénslig brostcancer.

CDK4/6 dr en ny kategori av Idkemedel som lanserades for sex ar
sedan. Den blockerar cancercellerna sa de inte kan ga vidare i cellcy-
keln.

| studien ingdr 19 partners fran de elva lander om deltar. Fran
Sverige deltar Universitetssjukhuset Orebro och Akademiska sjukhu-
set i Region Uppsala. 500 patienter kommer att rekryteras fran Sve-
rige, Norge, Finland, Italien, Spanien och Grekland. Studien berdknas
att pdga under fem dr.

Kalla: Universitetssjukhuset Orebro

© © 06 0000000000000 0000000000000000000c000

Fas Ill-data: Tumor Treating Fields

forbattrar overlevnad i lungcancer

Resultaten fran fas lll-studien LUNAR visar att Tumor Treating Fields
som tilldgg till standardbehandling ger en signifikant forbattrad total
overlevnad vid icke-smdcellig lungcancer jamfort med enbart stan-
dardbehandling.

Tumor Treating Fields (TTFields) ar en behandling som angriper
tumorer med alternerande elektriska falt. TTFields anvdnds sedan
tidigare framgangsrikt under namnet Optune vid behandling av
glioblastom, men i LUNAR-studien utvdrderades TTFields som tilldgg
till standardbehandling vid platinaresistent icke-smacellig lungcancer
i stadium IV. Standardbehandling avser i detta fall dels immunterapi
med checkpointhdmmare, dels docetaxel.

TTFields som tilldagg till immunterapi visades ge statistiskt signifi-
kant och kliniskt meningsfull forbattring av total dverlevnad jamfort
med enbart immunterapi.

- Den senaste fas lll-prévningen fore LUNAR som visade pa for-
bdttrad total dverlevnad vid platinaresistent icke-smacellig lungcan-
cer var for sex ar sedan, vilket visar hur svarbehandlad den har sjuk-
domen &r. Behandling med TTFields i kombination med immunte-
rapi har potential att foérldnga patienternas ¢verlevnad bortom vad
som tidigare varit mojligt, sdger William Doyle, Novocures verkstal-
lande ordférande.

En positiv trend i den totala Overlevnaden sags dven hos de pa-
tienter som fick TTFields som tilldgg till docetaxel jamfért med enbart
docetaxel.

Det fullstandiga resultatet av LUNAR-studien kommer att presen-
teras vid en framtida vetenskaplig konferens. Novocure réknar med
attkunna ldmna in ansékan om CE-mdrkning i EU under andra halv-
dret 2023.

Kalla: Novocure
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3 ARSUPPFOLJNING CHECKMATE SLA
OPDIVO + YERVOY + 2 cykler kemoterapi vid 1L NSCLC'

Har du sett den langa responsdurationen (DOR)
vid PD-L1<1%? Mer an fyra ganger langre
med OPDIVO + YERVQOY + 2 cykler kemoterapi

jamfért med enbart kemoterapi®*

Pagaende respons

vid 3 ar, %

OPDIVO + YERVOY + KEMOTERAPI

32
(43/135) 37

KEMOTERAPI

20
(26/129)

0

Uppfdljningstid: 35,2 manader.

mDOR

17,5

(95% Cl: 6,9-38,9)

mDOR

4,3

(95% Cl: 2,8-7,1)

20 25 30 35 40

TID (MANADER)

Totaloverlevnad vid PD-L1 <1% vid 3-arsuppfdljning 9LA>**:

25% for OPDIVO + YERVOY + 2 cykler kemoterapi

*mDOR var 12,4 manader med OPDIVO + YERVOY + kemo-
terapi och 5,6 manader med enbart kemoterapi. Pagaende
respons vid 3 ar var 23% respektive 14%.?

**1 hela randomiserade populationen var totaldverlevnaden
27% med OPDIVO + YERVOY + kemoterapi jamfort med

19% med enbart kemoterapi. ORR var 38% (137/361) med
OPDIVO +YERVOY + kemoterapi och 25% (90/358) med
enbart kemoterapi.?

1 OPDIVO Produktresumé 27 oktober 2022.

2 Paz-Ares LC et al. Poster presentation at the American Society
for Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; June 3-7, 2022;
Chicago, IL. Abstract LBAS026.

OPDIVO" (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
|6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LOTFFO1. Indikationer: Opdivo ar indicerat for behandling av
vuxna med:

metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumérer
varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-
translokation, forsta linjens behandling i kombination

med Yervoy och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi

lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig lung-
cancer efter tidigare kemoterapi

(i Bristol Myers Squibb®

15% foér enbart kemoterapi

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och évervak-
as av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling. Op-
divo &r associerat med immunrelaterade biverkningar som kan
paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av dessa
och lamplig behandling &r nodvandig for att minimera livshot-
ande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad,
ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbehandling med
Opdivo goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor
dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da
en biverkning kan ske ndr som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intréffade med hégre
frekvens ndr Opdivo administrerades i kombination med Yervoy
jamfért med Opdivo som monoterapi. Icke-smadcellig lungcan-
cer efter tidigare behandling med kemoterapi: Innan behandling
av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggres-
siv sjukdom, ska lakaren 6vervdga den fordréjda effekten av Op-
divo. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml el-
ler 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. Fér fullstandig information,
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 27 oktober 2022.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

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

JAN 2023 7356-SE-2300003

jamfort med

of.
YERVOY ¥

(ipilimumab)

OPDIVO. +

(nivolumab)

kod: LOTFX04. Indikationer: Yervoy ar indicerat for behandling av:
* metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars
tumérer varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller
ALK-translokation, forsta linjens behandling i kombination
med Opdivo och tva behandlingscykler platinabaserad
kemoterapi.
* icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom hos vuxna i
kombination med Opdivo som férsta linjens behandling
Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och éverva-
kas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling. Yer-
voy dr associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av
forhojd eller alltfér hog immunaktivitet (immunrelaterade biverk-
ningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nodvan-
dig fér att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kom-
binationen av Yervoy och Opdivo géras och kortikosteroider admi-
nistreras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader
efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under
eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar in-
traffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kom-
bination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. For-
packningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig infor-
mation: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Text-
en dr baserad pa produktresumé: 27 oktober 2022. Bristol Myers
Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

immunonkologi.se
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Tatueringar och cancer

- finns det ett samband?

Omkring var femte svensk har en tatuering pa kroppen. Men man
vet fortfarande inte om tatueringar kan oka risken for cancer. Det
forsoker forskare i Lund nu ta reda pa.

Det har lange funnits farhdgor om att det skulle finnas en kopp-
ling mellan tatueringar och cancer. Ldkemedelsverket har i sina stick-
provskontroller, genom dren, upprepade ganger hittat forbjudna
dmnen och hoga halter av féroreningar i tatueringsfarger.

Det har ocksa visat sig att tatueringsfarger kan sprida sig fran
huden och lagrasiandra delar av kroppen. Patologer har vid obduk-
tioner bland annat hittat missfargade lymfkortlar hos tatuerade per-
soner.

- Detvitror hdnder dr att fargerna triggar i gang immunfdrsvaret
som kdnner igen de hdr fargpartiklarna som en slags frammande
kropp, pd samma satt som ett virus eller en bakterie. Nar immunfor-
svaret gar i gang forsoker det bli av med det har skrapet. Det gor att
det hamnar i blodet och kan spridas till andra stallen i kroppen, sdger
Christel Nielsen, docent och forskare pa avdelningen for arbets- och
miljomedicin vid Lunds universitet.

Christel Nielsen leder ett forskningsprojekt finansierat av forsk-
ningsstiftelsen Forte, som ska forsdka ge svar pa frdgan om det finns
ett samband mellan tatueringar och cancer. Att det inte gjorts tidi-
gare tror hon beror pd att det saknats dataunderlag for en sddan
studie.

Men med hjdlp av Sveriges unika cancerregister, som Socialsty-
relsen tillhandahaller, har forskarna kunnat skicka ut en enkat till
9 000 personer som antingen haft hudcancer eller cancer i lymfkort-
larna. De har bland annat fatt svara pa fragor om huruvida de r ta-
tuerade, och i sa fall ndr de tatuerade sig, var pa kroppen, hur stora
tatueringarna dr och vilka farger det rér sig om. Samma fragor har
stdllts till en jamfdrelsegrupp pa 27 000 personer som utgor ett tvar-
snitt av den svenska befolkningen.

- Vi har fatt sa fina svarsfrekvenser. Folk har uppenbarligen tyckt
att det harvarit viktigt. Vi har legat pa 6ver 50 procents svarsfrekvens,
vilket dr véldigt ovanligt nu for tiden.

Kalla: Forskningsradet Forte
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Karolinska Universitetssjukhuset

i samarbete kring cancerforskning

Som forsta universitetssjukhus i Norden har Karolinska tecknat avtal
med ldkemedelsforetaget Bristol Myers Squibb (BMS) om att starta
ett forskningssamarbete inom cancervarden.

Karolinska ser avtalet som en mojlighet att tillsammans med BMS
samordna forskning och férbereda oss infor ett vaxande behov av
terapier inom onkologi och hematologi.

- Vart syfte med ett avancerat samarbete inom forskningen mel-
lan varden och ldkemedelsindustrin &r att utveckla precisionsmedicin
inom cancervarden, sdger professor Stephan Mielke, forsknings- och
utbildningschef pa Tema Cancer samt verksamhetschef fér medicin-
ska enheten for cellterapi och allogen stamcellstransplantation. Ett
stort fokus i samarbete kommer att ligga i avancerad cell- och gen-
terapi.

Samarbetet mellan vard, akademisk forskning och lakemedelsin-
dustrin &ravgérande for att varden snabbt ska kunna omsatta forsk-
ningsresultaten i praktiken.

— Det dr en naturlig utveckling for Karolinska Comprehensive
Cancer Center att sluta mer omfattande samarbetsavtal med olika
delar av Idkemedelsindustrin, vilka som BMS, ser vardet av integrerad
klinisk och patientndra preklinisk forskning, sdger Patrik Rossi, chef
for Tema Cancer och ordférande fér Karolinska Comprehensive Can-
cer Center.

Kélla: Karolinska Universitetssjukhuset
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Cancerfondsrapporten

visar pa blinda flackar

Regionerna ska skapa forutséattningar for klinisk forskning inom halso-
och sjukvarden. Men Cancerfondsrapporten 2023 visar att forsk-
ningen varken far ratt forutsattningar eller foljs upp tillrdckligt tydligt
fran politiskt hall. Det riskerar fa forédande konsekvenser fér mor-
gondagens cancervard.

Det bedrivs allt mindre patientndra forskning i Sverige: sedan
borjan av 2000-talet har andelen forskarutbildade Idkare minskat med
mer an 15 procent. Under samma period har antalet startade kliniska
lakemedelsprovningar minskat med 70 procent.

- Det dr bedrdévliga siffror. Det finns en tydlig koppling mellan
vilken medicinsk forskning som bedrivs i ett land och hur bra vard
patienter erbjuds. Men danda gors alldeles for lite for att forskningen
ska f& utrymme och ratt forutséttningar, sager Ulrika Arehed Kag-
strom, generalsekreterare pd Cancerfonden.

Sveriges regioner ska enligt hdlso- och sjukvardslagen ansvara for
attforskningen far ratt forutsattningar. | Cancerfondsrapporten 2023
har Cancerfonden darfor granskat hur forskningen styrs och f6ljs upp
i de sju regionerna med universitetssjukhus i Sverige. Granskningen
visar att det finns stora regionala skillnader. Utifrdn en genomgang
av samtliga regioners organisationskartor och styrande dokument
ar det i flera fall till och med oklart var regionerna sjélva anser att
huvudansvaret for forskningen ligger.

- Vdr granskning visar att regionerna inte lever upp till lagkravet.
Ofta dr det politiska ansvaret uppdelat och det saknas ndgon som
ser helhetsbilden. Vi ser ocksa en tendens till att ansvariga politiker
betraktar forskningen som nagot som sker vid sidan av varden och
"skoter sig sjalvt”. Det gor att forskningen blir som en blind flack — den
4r allas och ingens ansvar, sager Ulrika Arehed Kagstrém.

Kalla: Cancerfonden



‘ ’ KEYTRUDA
(pembrolizumab)

DAGS ATT FUNDERA OVER ADJUVANT RCC BEHANDLING?

.:ki[urgi vid RCC far aterfall inom 5 ar.’

vant behandling med KEYTRUDA®

v a'n

i till patienter med RCC vid

2022

Aterfall av RCC

2021

&
Datortomografi}isade
ingen foréndring

For mer information om
adjuvant RCC behandling
skanna QR-koden

KEYTRUDAZ® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 1dsning.
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LOTFFO2, Rx, Subventioneras ej, SPC 10/2022 har akut GVHD, inklusive GVHD med ddlig utgang, rapporterats efter behandling med

INDIKATIONER: pembrolizumab.

Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

Njurcellscancer (RCC) Néar pembrolizumab ges med axitinib, har hdgre frekvenser &n véntat rapporterats av

« KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna med forhojda ALAT och ASAT av grad 3 och 4 hos patienter med avancerad RCC. Leverenzymer
RCC vid Bkad risk fér recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi och resektion av ska kontrolleras innan pabdrjad behandling och ska dérefter kontrolleras regelbundet under
metastaserande lesionar hos vuxna. hela behandlingen. Jémfort med monoterapi ska en mer frekvent kontroll av leverenzymer

6vervagas. Riktlinjer for lakemedelsbehandli ka foljas for bada lakemed|
© KEYTRUDA i kombination med axitinib eller lenvatinib &r indicerat som forsta linjens overvagas. Rktinjer foriakemedetshenandiingen ska fojjas 1orbada fakemedien

behandling av avancerad RCC hos vuxna.

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

KONTRAINDIKATIONER: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot i produktresumén for lenvatinib vid kombination med pembrolizumab. Ingen dosreducering
hjélpamne. rekommenderas for KEYTRUDA
VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: INTERAKTIONER: Anvéandning 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 utgéng, har pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

forekommit hos patienter som fatt pembrolizumab. Vid férekomst av immunrelaterade . o .
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 regionerna. KEYTRUDA® e MSD msd.se | 08-57813500 | SE-RCC-0002111/2022

. . . ° Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates.
(pembrolizumab) for adjuvant behandling av avancerad njurcellscancer 2022-03-28 All rights reserved..
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ASCO GI: Astellas presenterar positiva

resultat fran fas 3-studien SPOTLIGHT

Resultaten visar att zolbetuximab i studien minskade risken for pro-
gression eller dod med 24,9 procent. Studien utvdrderade patienter
med CLDN 18.2-positiv och HER2-negativ icke-operabel, lokalt avan-
cerad, eller metastaserande adenocarcinom i magsacken eller mag-
munnen. Resultaten presenterades som en muntlig late-breaking
presentation pa ASCO Gl-kongressen 2023.

Astellas Pharma har presenterat resultat fran den globala fas 3-stu-
dien SPOTLIGHT som utvdrderar forsta linjens behandling med zol-
betuximab i kombination med mFOLFOX6 (en kombinationsterapi
som inkluderar oxaliplatin, leucovorin och fluorouracil), jgmfért med
placebo i kombination med mFOLFOX6 hos patienter med Claudin
18.2 (CLDN 18.2)-positiv, HER2-negativ, icke-operabel, lokalt avance-
rad, eller metastaserande adenocarcinom i magsdcken eller mag-
munnen.

- Resultaten fran SPOTLIGHT-studien stodjer zolbetuximabs po-
tential som precisionsbehandling for patienter med CLDN 18.2-po-
sitiv cancer i magsacken eller magmunnen, séger Birgitte Claudius,
senior medicinsk direktdr hos Astellas i Norden. Dessa nya resultat,
tillsammans med de positiva resultaten fran fas 3-studien GLOW som
tillkdnnagavs i december, utgor en robust grund for vara pagaende
regulatoriska diskussioner for zolbetuximab, och dr en viktig del av
vart dtagande att omsdtta innovativ forskning till vérde fér patienter.

Kalla: Astellas
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Sarlakemedelsstatus for

glioblastombehandling

Det Uppsala-baserade cancerbolaget Beactica Therapeutics AB har
av den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA beviljats sarldke-
medelsstatus (Orphan Drug Designation) for BEA-17 avseende be-
handling av glioblastom (GBM), en aggressiv form av hjdrntumar.

BEA-17 dr en malinriktad substans som bryter ner det epigene-
tiska enzymet LSD1 samt dess co-faktor CoREST. Overuttryck av LSD1
har kopplats till ett flertal typer av cancer, daribland GBM. Det finns
for narvarande inga godkanda behandlingar fér GBM som riktar sig
mot detta enzym.

— Det &r mycket tillfredstallande att den amerikanska lakemedels-
myndigheten har klassificerat BEA-17 som sérldkemedel for glio-
blastom. Detta utgor en viktig milstolpe fér programmet och belyser
behovet av nya behandlingar for denna férodande typ av hjarntumar,
sager Per Kallblad, vd for Beactica Therapeutics. Detta kommer att
hjélpa utvecklingen av substansen, vilken vi tror har potential att for-
andra forutsattningarna for patienter som drabbas av glioblastom.

FDA:s program for sérlakemedelstatus &r utformat for att framja
utvecklingen av lakemedel for behandling av séllsynta sjukdomar
som drabbar farre dn 200 000 personer per ar i USA. Formanerna som
kommer med klassificeringen innefattar skatteldttnader for kliniska
studier utférda i USA, befrielse fran avgifter vid ansokan om mark-
nadsgodkdnnande, samt mojlighet till sju drs marknadsexklusivitet i
USA efter godkénnande.

Kélla: Beactica Therapeutics
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Halsoekonomisk bedomning

av Magtrace och Sentimag

TLV har tagit fram en hdlsoekonomisk bedémning till regionerna for
de medicintekniska produkterna Magtrace och Sentimag. Magtrace
och Sentimag dr ett system som anvands for att hitta portvaktskort-
lar vid bréstcancerkirurgi.

Pa bestallning av regionernas medicintekniska produktrad, MTP-
radet, har TLV tagit fram en hdlsoekonomisk bedémning av produk-
terna Magtrace och Sentimag fér anvandningsomrddet lokalisering
av portvaktskortlar vid brostcancer.

Magtrace dr ett magnetiskt spardmne som injiceras i brostet med
cancer och fardas med lymfvdtskan till portvaktskortlarna dar det
ansamlas. Sentimag ar en sensor som detekterar Magtrace och som
brostkirurgen anvander for att hitta portvaktskortlarna for att kunna
operera ut dessa for bedémning.

TLV beddmer att radioaktiv isotop i kombination med bla farg ar
relevant jamforelsealternativ till Magtrace och Sentimag. TLV bedo-
mer att metoden Magtrace och Sentimag sannolikt inte ar underldg-
sen metoden radioaktiv isotop och bla farg for lokalisering av port-
vaktskortlar vid bréstcancerkirurgi. Mot bakgrund av det baseras den
hdlsoekonomiska bedémningen pa en kostnadsjamforelse av dessa
metoder.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden fér anvandning av
Magtrace och Sentimag dr cirka 1 000 kronor hogre an for radioaktiv
isotop i kombination med bla farg. Det finns stora osdkerheter i ana-
lysen som ligger framfor allt i antagandena om kostnader fér admi-
nistrering av Magtrace samt kostnaden for inkdp och administrering
av radioaktiv isotop. Osakerheterna bedoms dockinte sa stora att de
skulle paverka slutsatsen kring produkternas kostnadseffektivitet.

Det finns fordelar med Magtrace och Sentimag jamfort med ra-
dioaktiv isotop och bld farg som inte ar medraknade i TLV:s kostnads-
jamforelse. Nagra av dessa fordelar ar att Magtrace kan anvdndas utan
vare sig sa kallad nuklearmedicin eller radiofarmaci, att det kan inji-
ceras under ett stort tidsfonster innan operationen samt att det kan
lagras under lang tid.

Kalla: TLV



KISQALI® (ribocikiiby

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

Statistiskt signifikant totaloverlevnad (overall survival, 0S) i samtliga 3 fas IlI-studier jamfort med kontrollarm'®

55r

63,9
MANADER T 58’72 =8 537+

MANADER MANADER 48,02'3’6

MANADER

MANADER 41,5¢¢

MANADER

MEDIAN . , . . .
KISQALI + Al 1L Placebo + Al 1L KISQALI+ETi 1L Placebo +ETi1L KISQALI + fulvestrant i Placebo +

postmenopausala postmenopausala premenopausala premenopausala 1L/2L postmenopausala  fulvestranti

patienter patienter patienter patienter patienter /2L
postmenopausala

patienter

MONALEESA-2 MONALEESA-7 MONALEESA-3

MONALEESA-2: N=668, 1:1 randomisering. Som 1L i avancerad brdstcancer. KISQALI 600 mq eller placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av)
+ letrozol 2,5 mg. HR: 0.76 (95% CI, 0.63-0.93). P=0,004'¢

MONALEESA-7: N=672, 11 randomisering. Som 1L i avancerad brostcancer. KISQALI 600 mg eller placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka
av) + ET (letrozol 2,5 mq eller anastrozol 1 mg, eller tamoxifen 20 mg oralt) + LHRH agonist 3,6 mg. HR: 0.76 (95% Cl, 0.61-0.96).%3¢
MONALEESA-3: N=726. 2.1 randomisering. Som 1L eller efter 1L progression for avancerad brostcancer. Kisgali 600 mg eller placebo en
gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av) + fulvestrant 500 mg. HR: 0.73 (95% Cl, 0.59-0.90).4¢

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

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

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

Referenser: 1. Hortobagyi GN et al. N Engl J Med. 2022; 386: 942-50. DOI: 10.1056/NEJM0a2114663. 2. MLT: Im S-A, et al. N Engl J Med. 2019;381(4):307-316. 3. MLT: Lu, et al. Clin Cancer
Res. 2021 Dec 29:clincanres.3032.2021. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-3032. Epub ahead of print. 4. ML3: Slamon DJ, et al. N Engl J Med. 2020;382(6):514-524. 5. ML3: Slamon DJ, et al. Ann
0Oncol. 2021;32(8):1015-1024. 6. Produktresumé for Kisqali® (10.01.2023), avsnitt 5.1..

KISQALI (ribociklib) Rx, F, LOTEF02

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare. Beredningsform och forpackningar: 200mg filmdragerade tabletteriblisterférpackningar om 63, 42 eller 21tabletter
(motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Indikation: Kisqali dr indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvéxtfaktorreceptor
2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer i kombination med en aromatashdmmare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller till kvinnor som
tidigare fatt endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).
Varningar och forsiktighet: Neutropeni, avvikande levervarden och forlangt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med Kisqali och bor monitoreras under de forsta behandlingscyklerna.
Kisqali ska inte anvéndas till patienter som redan har eller som I6per betydande risk att utveckla QTc-forlangning. For patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedséttning rekommenderas
en startdos pa 400 mg, for patienter med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 200 mg. Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har
rapporterats med Kisqali. Avbryt behandling med Kisqali hos patienter med allvarlig interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit och vid tecken pa allvarliga hudreaktioner. Kisqali rekommenderas
inte under graviditet. Patienter ska inte amma under behandling med Kisqali och under minst 21 dagar efter sista dosen. Kisqali hammar CYP3A4. For ingaende beskrivning av varningar och
forsiktighet se www.fass.se. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot nagot ingdende hjélpamne. Fér mer information och pris: www.fass.se.
Senast dversyn produktresumé: 10.01.2023. Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

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

nytt grepp pa doden

Trots att han har tillbringat mer &dn 40 ar i dddens omedelbara ndrhet kan han inte riktigt
sldppa taget. Nu tar den nyligen pensionerade Peter Strang, Sveriges férste professor i pal-
liativ medicin, ett helt nytt grepp pa bade déden och sitt eget skrivande. I den kusligt verk-
lighetstrogna och tankeviackande spanningsromanen "Dédshjdlparen” utforskar han
grianslandet mellan d6dshjilp, sjalvmord och mord. En komplex fraga som kanske inte dr

bara svart eller vit.

6den, doden, doden. Ja, med det
Dmantrat kunde Peter Strang, i

likhet med Astrid Lindgren, ha
borjat alla sina arbetsdagar och s hette
ocksi den TV-serie han medverkade i
2013. Som onkolog och professor i pal-
liativ medicin har han dgnat sig mer 4t
déden in de allra flesta i professionen.
Och med tanke pa hans betydande in-
satser inom den palliativa varden dr det
inte fel att siga att hans langvariga ar-
bete med déden och déendet faktiskt ir
hans livsverk. Fa personer har gjort mer
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for att dndra pa synen pa virden i livets
slutskede — vikten av god fysisk och psy-
kisk smirtlindring, fokus pa det existen-
tiella lidandet, kompetensutveckling av
vardpersonalen, att verkligen se och res-
pektera den déende minniskan och hen-
nes/hans anhoriga.

VALSKRIVEN SKRACKBOK

Det ir det goda ddendet han har kimpat
for i alla ar och han har skrivit en rad
olika fackbdcker pa temat. For ndgot ar
sedan skrev han sin férsta roman, "1

skuggan av sommaren”, en existentiell
berittelse med cancertema.

Med boken "Dédshjilparen” som
kom ut i hostas och utspelar sig pa ett
fiktivt nirsjukhus, tar han steget inien
morkare virld — en virld dir de som ir
satta att varda och hjilpa oss inte alltid
vill oss vil, en virld dir det mihinda ar
alldeles for litt for ndgon med onda av-
sikter att piskynda déden istillet for att
forhindra eller underlitta den.

"Dédshjilparen” r inte bara en spin-
ningsroman, det ir en ligmild och



mycket vilskriven skrickbok dir man
inte forrin lingt in i handlingen borjar
forstd vem som ér den skyldige/a.

Varfor ville du skriva den hir typen av
bok?

— Jag tycker sjilv vildigt mycket om
denna genre, en personlig favorit ar Hen-
ning Mankell. Det ska finnas djupare as-
pekter i bockerna, inte bara handla om
dodsfall och fordvare. Som lisare ska
man helst fi ndgot att fundera vidare pd,
siger Peter Strang och det har han verk-
ligen lyckats med i sin debut som ”deckar-
forfattare”.

Som titeln antyder handlar boken om
det laddade och aktuella imnet dods-
hjilp, ett veritabelt minfilt som pallia-
tivprofessor Strang varit van att navigera
i under sitt langa yrkesliv.

- Jag gér sjilv ogdrna in i ddshjilps-
debatten dir det mesta handlar om att
vara for eller emot, siger han. Fragan dr
betydligt mer komplex 4n si och den
kriver eftertanke, siger han och fortsit-
ter:

— Nir man skriver romaner ir man
inte lingre vetenskapsman utan mycket
friare. Det 4r sd hirlige forbjudet att bara
kunna hitta pé utan att behova presen-
tera fakta som styrker allt. Jag valde dock
en miljo som jag dr mycket vilbekant
med sd den idr forstds inte enbart pihic-
tad och alla medicinska fakta ir korrek-
ta. Min avsikt med boken ir att lisaren
ska stilla sig en rad frigor — vad AR

Att han som pensiondr kommer att
ha tid och majlighet att odla sin entusi-
asmerande skrivarglidje dnnu mer ir
sjalvklart. Han ir redan iging med nista
stora romanprojekt.

— Den hir gingen blir det en historisk
roman som utspelar sig under Romarri-
ket, i brytningspunkten mellan kristen-
dom och judendom. Jag har, forstas,
gjort mycket research, siger han skimt-

samt, men det ska handla om vardags-
minniskan, hur vanligt folk levde, under
denna spinnande epok. Det blir med
andra ord ingen Hollywood-version med
fokus péd kejsarna.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

dodshjilp, vad ir sjilvmord, vad ir Efter att ha arbetat nira doden
under storre delen av sitt liv har
Peter Strang, nyligen pensionerad
professor i palliativ medicin, nu
publicerat sin forsta, mycket kusliga
spanningsroman som kretsar kring
ett medvetet dodande.

Foto: Yanan Li

mord? Var gir grinserna, hur ser make-
balansen mellan sjukvarden och patien-
ten ut?

NOGGRANN RESEARCH

I boken ges minga psykologiska forkla-
ringar — medkinsla, barmhirtighet,
make, himnd - till huvudpersonens age-
rande och Peter Strang, som den veten-
skapsman han trots allt 4r, har dven gjort
en noggrann research pa vilkinda fall av

dodshjilp/mord i sjukvardsmiljo.

— Det finns en hel del fascinerande Peter Strang foddes 1957 i Gamlakarleby i Finland och gicki pension i augusti 2022.
motiv i historien, bland annat en tysk Bakgrund: Dubbelspecialisti allmén och gynekologisk onkologi, professor i palliativ
sjukskoterska som gav patienterna déd- medicin (Sveriges férste), forskare vid Stockholms Sjukhem FoUU, forfattare till
liga doser hjirtmedicin och sedan ville manga fackbécker samt ”Sd Iédnge vi lever”, ” | skuggan av sommaren”, "Den
hdlsosamma gemenskapen” och den "Ofrankomliga gatan”, skriven tillsammans
med Owe Wikstrém.

Har medverkat i SVT-serien “Ddden, déden, déden”.

Aktuell med spanningsromanen “Dédshjdlparen” (Libris).

bli hjilte genom att forsoka ateruppliva
dem, berittar Peter Strang, som limnade
sin tjanst i augusti men fortsitter att
forska, bland annat har han gjort regis-

terstudier om hur dédsfallen sig ut un- Pa gang: En historisk roman om hur manniskor levde under Romarrikets sista r.

der pandemin.
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eee reflektion i tiden

Hur hanterar man svarforklarade fakta = 7
for en patient — och sedan for sig sjalv?
3 '

ALLBESKRIVNING:
Det t6r sigom en da 72-arig musiker'som varit pi min mot-
E_'a_gping nagra ganger tidigare. Han var for aldern vilbehdl-

“len men jaghade redan dé papekat for honom att hans lever-

_ j{f@irden var nagot for hoga. Vi varensc om forhojningen be-

¥ rodde pa att han druckit for mycket vin under lang tid — for

=% honomvar vin en viscntlig del ay det liv han ville leva.

% Nu kom han i november 2020 med ascites. Som en del i
karelaggningen gjordes dé en datortomografi, vilken visade
en'7 cm stor primdrtumor i en cirrotisk lever och minst fem
dottertumorer omkring.

Friga: Hurger man denna information till patienten?
Loppet irjunéstan kort avseende levercirrosen och dub-
belkort” nar det giller en sd stor primdirtumaor och “trip-
pelkort” beroende pimetastaserna.

Nista steg var att klassificera enligt Child-Pugh-skalan.
Med 8 poing pa skalan klassificerades patienten som Child
B, detvill siga.med en prognostiserad femarsoverlevnad till
50 procent, sctt enbart till levercirrosen.

Levercirrosen oméjliggjorde kirurgisk resektiv behand-
ling, och universitetsklinikens specialister sig inte heller n-
gon mojlighet for nagon cellgiftsbehandling utan rekom-
menderade enbart palliativa &tgirder enligt den multidisci-
plinira konferensen.

Friga: Hur overlimnar man denna information till
patienten, detvill siga att man ska ge upp redan frin bor-
Jjan, utan nigot forsok till bot ens?

Genom total alkoholabstinens, bra niring och hirdast
mojliga ascitesbehandling uppnadde patienten grinsen fér
Child A inom'en relativt kort tid och specialisterna lit sig

bevekas attiprova en behandling med TACE (transarteriell

“kemoembolisting). Den gick helt komplikationsfritt och pa-
tienten sattes upp for yteerligare en. Ur symtomsynpunke
blev denna mycket besvirlig, vilket troligen berodde pa att
en del av det injicerade passerade ut i systemcirkulationen
— patientenvar paigransen att inte 6verleva men aterhimtade
sig gradvis. Kontrollrontgenbilden efter tillfrisknandet var
dock mycket positiv.

Efter ytterligare en TACE = komplikationsfri — gjordes
yteerligare datotomografikontroller. Den senaste av dem, tva
ir efter insjuknandet och nistan ett ir efter senaste TACE,
visar.inga tecken pa levertumorer. Det finns néstan ingen
ascites, men levercirrosbilden ar visentligen oforindrad.

Friga: Nar behandlingsresultatet dr ndstan for bra for
attvara sant, ska man ddinge forboppning — pi god grund
— att patienten ar botad for gott, eller — pd likagod grund
= forstova glidjen genom att siga: "Naturligtvis finns det
en risk att tumoren kommer tillbaka ... och det kan kom-
manya?”
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*  DISKUSSION

En enkel och rak princip for svar pa frigorna ovan ir natur-

&y ligtvis att ta till klyschan ”Man ska alltid tala sanning.” Ihalig-

heten #denna princip illustreras emellertid tydligt av fallbe-
skrivilingent eftersom den fokuserar pa likaren och inte pa
patienten. Den likare som alltid siger den ytliga sanningen
kan alltid skydda sig sjilv genom att hinféra sitt handlande
till en “sanningspraxis”, men det ir ju fakeiskt inte likarens
valfird som ar det viktiga inom sjukvérden, utan patientens.
Det dr lakaren som ir till f6r patienten och inte tvirt om.

Ett problem dr nimligen att da det giller patienternas del
i en sjukdom och i sjukdomsutvecklingen sd dr likarens kun-
skap baserade pa sannolikheter — det vill siga att vi med 90,
95 eller kanske 99 procents sikerhet kan faststilla en diagnos
eller ge en prognos. Daremot ar det mycket sillsynt att diag-
nosen hos en levande patient kan stillas med 100 procents
sikerhet; det privilegiet har endast obducenten eftersom han
eller hon har facit. Vi kan saledes aldrig faststilla en diagnos
eller prognos hos en levande person med en fullstindig siker-
het utan bara med olika grad av sikerhet. Om man dé “klart
och rakt” talar om vad som giller i varje situation si kanske
man lurar patienten — biologin kan lura doktorerna; forst i
ena rikeningen och sedan i den andra. Sanningen 4r s3 myck-
et mer nyanserad dn svart och vit och de efterfrigade “klara,
raka” svaren ar forhoppningsvis oftast sanningar, men riske-
rar ibland att gora skada.

Anda miste vi infor patienten ge en nagorlunda siker ut-
saga. En patient har sillan nigon nytta av att vi sdger att “an-
tingen ir det den diagnosen och dé gir detssi, eller 4r det den
diagnosen och di gir det sd.” Osikerheten ar alltid svarare
att bemistra an bade goda och daliga fakta. Samtidigt som
patienten siledes behéver rimligt klara svar behover (och vill)
likare oftast ge ett mer nyanserat svar — kanske mer for sin
egen rikning dn for patientens — men den senare har endast
moralisk ritt att limna 6ver information som patienten har
mojlighet att forhélla sig till. Lakaren besitter alltid ett mycket
stort overtag kunskapsmissigt visavi patienten varfor det all-
tid dr en betydande risk att information inte blir verklig re-
dovisning av alla nyanser som kan tas upp utan en monolog
som stannar vid att vara en strom av ord.

En ytterligare komplikation 4r att dven om patienten si-
ger: “Sig precis som det dr, doktorn” sé vill han eller hon
egentligen bara héra positiva besked. Det innebir inte att
vederborande behéver hora “All cancer ir borta”, men it
minstone "Hir finns det goda behandlingsresultat” eller né-
got liknande. Att f& hora att det inte finns mer att gora eller
att allt hopp ar ute ar mycket svért — varje manniska behéver
nagot hopp f6r att kunna leva. Kanske det r sanning, men
det ar sillan det ritta att siga en ofriserad sanning.

Helst vill man ha ett hopp om att man ska bli botad, dar-
nast att f3 leva linge och bra, och dirnist att fa leva dtmins-
tone tills nigot barn tar examen, gifter sig eller ger upphov
tillbarnbarn eller nigot liknande. Men att bara siga att: ”Vi
kan inget mer gora for att fa dig att leva vidare mer 4n att ge
god smartlindring, se till att du fi sova bra, etc” dr svrt. Inte
bara svirt eftersom det i grunden ir ett daligt besked, men
ocksa eftersom likaren sjilv vet att dven forsikringarna om

god palliation oftast dr ihdligt — déendet innehaller fortfa-
rande méinga obehagligheter som vi inte kan bemistra.

Ovanstiende diskussion ir inte ny men i manga avseenden
vil diskuterad. Den del som oftast limnats obesvarad ir emel-
lertid vad svaren gor med likaren. Hur ska likaren forstd att
en patient som enligt tillganglig vetenskap och beprévad er-
farenhet skulle avlida av sjukdomen trots allt éverlever och
kanske till och med blir frisk? Eller det motsatta. Nir likaren
ar val paldst och har haft tid pé sig att stilla den diagnos och
ge den prognos som patienten efterfrigat och det visar sig vara
fel - vad gor lakaren da? Kommer han eller hon att nista ging
ge mer svavande diagnoser och prognoser? Ar sadana utsagor
bittre for den enskilde patienten och ir det bittre for patient-
bemotandet i allminhet? Ar det en personlig motgangatt ha
prognostiserat fel eller ar det en del av likarens arbete?

Som likare har man en benigenhet att bli firgad sirskilt
mycket av den patient man triffade senast. Har man haft en
cancerpatient som det gick ovintad daligt for inser man att
det dven for nista patient kan ga lika diligt - sant! — och har
man en patient som det gitt ovintat bra for, sa ar det latt att
tinka i statistiskt orimligt positiva termer inf6r nista patient
- ocksa i ndgon mén sant! Dessutom berér oss vissa patienters
sjukdomshistorier sarskilt mycket — det kan vara ndgon som
stod oss sirskilt nira, ndgon som visade en stoisk attityd eller
nigon som brot samman omedelbart efter diagnos eller né-
gon som sedermera gjorde sin sjukhistoria offentlig i mass-
media. Kan och bor vi ta hiansyn till vira egna reaktioner,
fordomar och personligheter nir vi talar med patienterna?

Alternativet vore naturligtvis ndgot Al-liknande besked
till patienten — extremt vetenskapligt baserade besked men
utan den medminsklighet som baseras pa empati (det ar svart
att tinka sig empati inom artificiell intelligens, men jag har
girna fel i detta avseende). I den aktuella fallbeskrivningen
sd borde Al direkt efter diagnosen sagt att *det finns tyvirr
inte mer att gora in att ge palliation.” Inga andra svar kan
uppfylla kraven pa statistisk signifikans och att nimna en
chans pa tusen jimsides med sannolikheten som uppfylls i
999 fall av 1 000 gor ju hela tanken med artificiell intelligens
onddig och orimlig. P4 samma sitt, finns det inte mojlighet
for AT ate nagonsin siga Du dr botad” eftersom en bot - at-
minstone vid cancer i de gastrointestinala organen — nistan
alltid bara forblir storre eller mindre sannolikheter, men nis-
tan aldrig 100 procent sant.

Sammanfattningsvis —lat oss inse att prognostiscrande av
sjukdomars forlopp alltid ir att se som sannolikheter och att
det i alla manskliga sammanhang finns avvikande manniskor
och sjukdomar. Nya behandlingar ska férhoppningsvis leda
till battre resultat, men att vi likare ska endast ses som med-
icinskt utbildade och medicinskt erfarna minniskor, men
inte som orakel — utbildning till orakel saknas helt i var ut-
bildning. Daremot maste vi fortsitta att stindigt skaffa oss
mer kunskap och att alltid striva efter att gora sd gott nigon
kan ... men ocksé att inse att ocksa vilutbildade, empatiska
likare f6rblir manniskor och att prognoser maste fa forbli
prognoser...

Ake Andrén-Sandberg
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eee gynekologisk cancer

Hiir gav vi maojlighet till
fordjupade diskussioner

”Jag blev firdig specialist 1996 och har en ling undervis-
ningskarridr. Detta var dock f6rsta gingen som jag, tillsam-
mans med Susanne Malander, var kursledare f6r specialistl-
kare frén hela landet, en kategori som normalt inte erbjuds si
manga mojligheter till vidareutbildning.

Det var en mycket duktig och intresserad grupp som stll-
de bra fragor och vi fick en fin respons.

Vi ir vana vid ett regelbundet regionalt samarbete via de
multidisciplinira konferenser dir kliniker frin andra sjukhus
deltar tillsammans med gynonkologerna och patologerna frin
SUS. Vikirurger ssammankallar och administrerar dessa kon-
ferenser varje vecka. Dessutom héller vi tillsammans med
RCC praktiska endagarskurser for likare, kontaktsjukskodter-
skor och évrig personal som arbetar med cancerpatienter.

P4 den hir kursen gavs det méjlighet till fordjupade
diskussioner om bland annat nya behandlingar, 6kad
individuell anpassning, nya prioriteringar och olika etiska
dilemman. Det viktigaste var att formedla prakeisk kunskap
som det inte gir att lisa sig till, saker som inte star i
vardprogrammet — att fa hjilp med hur man ska tinka kring
vissa patientfall som man inte riktigt kan bli klar 6ver.”

Kursledare: Piivi Kannisto, docent, jverlikare, specialist
i gynekologi och gynekologisk tumorkirurgi,
Skdnes Universitetssjukhbus, Lund

Den naturskdna och hemtrevliga miljon pa kursgarden Steningevik

utanfoér Marsta gor det till en mycket uppskattad plats for larande, -
till exempel efterutbildningskursen Gynekologisk cancer som hélls

i mitten av oktober 2022.
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eee gynekologisk cancer

Roligt att se att alla

var sd engagemde

“Det var forsta gingen jag ledde en sddan hir kurs och det
var verkligen otroligt kul f3r oss som arbetar pé stora centra
ate triffa kollegor frin mindre sjukhus ute i landet. Vi har re-
dan ett titt samarbete, vi delar ju faktiskt pa patienterna, men
vi far sillan méjlighet att métas pa det hir viset. Act fa grotta
ned sig i ett dmne i tre dagar hor inte till vanligheterna i var
vardag, numera ir det svart for oss att kunna vara borta frin
vara jobb.

Det frimsta syftet med den hir kursen var att forklara for
dem som handlagger gyncancer ute i regionerna vad vi pa uni-
versitetssjukhuset bygger vira behandlingsbeslut pa. Att for-
tydliga virdprogrammet och f4 dem att forstd varfor vi agerar
som vi gor.

Kursupplagget var mycket ambitiost och det var roligt att
se att alla var sd engagerade, att alla kom till tals och fick m&j-
lighet att stilla vildigt bra fragor.

Gynekologisk cancer har en stark stillning i den nationel-
la varden, regionerna gor overlag ett bra jobb. Vi kimpar ge-
mensamt for en jimlik vird, att smé diagnoser ska behandlas
lika overallt. Sjilv har jag vigt mitt liv it dggstockscancer och
jag anser att damen i Kalix ska f samma vard som damen i
Huddinge, det ar ett av malen for vart arbete”.

Kursledare: Susanne Malander,
overlikare, specialist i gynekologisk och allmin onkologi,
Skdnes universitetssjukbus, Lund

Inte bara foreldsningar utan aven
manga diskussioner om klinisk
praxis och nyttigt natverkande
praglade den intensiva efter-
utbildningskursen.
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UNIVERSITETSSJUKH

Kunskapsnivin

var ovantat hog

”Det var verkligen roligt att méta sd engagerade och kun-
niga kollegor frin hela landet. Kunskapsnivin var ovintat hog
och det blev minga bra resonemang, Jag féreliste om etiologi,
utredning och behandling av cervixcancer. Mycket var redan
kint, men eftersom virden idag ir s centraliserad finns det
ett behov av uppdatering for kollegor som arbetar pd mindre
sjukhus. Det sker en hel del férindringar nu nir det giller
screening, stralning och stadicindelning som vi frin univer-
sitetssjukhusen vill formedla. Fokus pa kursen var att ge del-
tagarna praktiska rid att ta med sighem. En viktig sak att lira
sig dr att arbetssittet kring remisser kan férindras. Idag gar
remisserna fran den initiala utredningen ofta ut for sent av
olika skil. Man vill inte skrimma patienten i onédan utan
hellre invinta provsvar, men for att spara tid menar vi att det
ir bittre att forklarar varfor provet tas och dirmed férbereda
patienten.

Det standardiserade virdforloppet kriver nya arbetssitt for
att ge patienterna vard i tid, ddrfor méste rutinen att ta till-
baka patienten EFTER att provsvaret har kommit in ses dver.
Detta kriver bittre information vid provtagningstillfillet,
men ocks3 att laboratorierna kan leverera svar snabbare in
forr.

Man ska komma ihdg att vardprogrammet ir ett levande
dokument som stindigt forindras och att det dirfor finns ett
behov av kunskapsspridning i landet.

Rentallmint tycker jag att RCC har gjort ett bra jobb med
kunskapsspridning via landets processledare. Strukturerna fér
uppdatering ir bra. En positiv utveckling som jag har hort
talas om 4r att flera av landets mindre sjukhus verkar ha orga-
niserat en slags minispecialisering genom att avsitta tid for
nigra medarbetare som har till uppgift ace hélla et sirskile
6ga pa det som hinder inom gyncancervirden.”

Henrik Falconer, docent, dverlikare,
Sektionen for gynekologisk cancer/kirurgi,
Karolinska Universitetssjukbhuset

Givande att triffa
kollegor och jimfora

vdra arbetssdtt

L

”Jag har varit firdig specialist sedan 2014 och ansvarar for
ett litet cancerteam pa tio personer pd kvinnokliniken i

Halmstad. Tillsammans med en yngre kollega anmilde jag
mig till denna kurs for vidareutbildning, d det saknas ut-
rymme i vardagen att uppdatera sig.

Det var en bra sammansittning av kursdeltagare och att
méta kollegor frin andra delar av landet var mycket givande.
Att jaimfora arbetssitt och diskutera fall och svarigheter, upp-
lever jag som minst lika lirorike som féreldsningar.

Hela kursen var mycket intressant och uppligget med en
tumorkirurgisk och onkologisk kollega “sida vid sida” var vil-
digt lyckat. Det var sirskilt virdefullt att f3 héra om den nya
molekylira uppdelningen inom endometriecancer och even-
tuella konsekvenser for uppféljning och behandling, samt om
introduktionen av immunterapi och dess biverkningar. Vi fick
dven en viktig fordjupning inom cancerrehabilitering, ett ef-
tersatt omrade, som vi kommer att lyfta med en extrasatsning
inom vara kliniker i Halland under 2023.

Nir det giller biverkningar var det givande att héra hur
kollegorna har hanterat dessa i praxis. Jag tycker att det var en
fordel att alla foreldsare var fran Sverige och kunde diskutera
de svenska riktlinjer och virdprogram som ir relevanta s oss.

Den storsta behallningen av kursen var att f3 uppdatering
pa bred front, for svenska férhallanden — detta var faktiskt en
av de bista kurser jag har varit pa.”

Nina K Billfeldr, gynekolog/overlikare, Halmstad
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eee gynekologisk cancer

“Eftersom vi inte har ndgon gynonkolog pa sjukhuset utan
samarbetar med Norrlands universitetssjukhus i Umed ar en
sidan hir kurs guld vird for oss. Frin var klinik deltog tre
medarbetare och det var vildigt givande att kunna diskutera
innehillet med varandra och prata ihop oss om hur vi kan
anvinda det vi lart oss hemma pd kliniken.

Det som intresserade mig mest var avsnittet som handlade
om utredning och behandling av sena biverkningar frin stril-
ningoch cytostatika. Dessutom var det mycket intressant att
héra om den intdgande immunterapin inom gyncancer och
att det kan komma en helt ny arsenal av biverkningar. Nu 4r
vi mer forberedda och vet hur detta ska hanteras.

Den information som férmedlades om vulvacancer har vi
ocksa haft direkt nytta av i det kliniska arbetet. Nu vet vi hur
viktigt det dr att fotografera, och den kunskapen har vi redan
bérjat applicera. En bild siger mer 4n tusen ord pd en multi-
disciplinar rond.

Det dr bland annat av geografiska skil och avsaknaden av
lattillginglig onkolog som den hir typen av kurs ir si vikeig.

24 onkologi i sverige nr 1 — 23
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Kursen guld vird och en

riktig kunskapsinjektion

Eftersom vi dagligen fattar beslut som ror patienter med gy-
nekologisk cancer och lotsar fram dem genom vérdapparaten
pa bista sitt ar behovet av vidareutbildning stort. Vi har mul-
tidisciplinira konferenser med Umea en ging i veckan och
mojlighet att ringa vissa tider, men tillgingligheten skulle be-
hova éka for att undvika olika fordréjningar eller justeringar
i pdgdende cytostatikabehandling. Vi har pratat om att det
kanske skulle vara bra med en nationell telefonlinje?

Kursen, som var en riktig kunskapsinjektion, holl mycket
hég kvalitet rake igenom. Majligen hade det varit virdefulle
att fa diskutera fler patientfall eftersom vi behéver all slags

”hands on-hjilp.”

Kerstin Haupt, gynekolog, Sunderby sjukhus, Norrbotten



Nya bebandlingar okar

behovet av utbildning

”Jagarbetar sedan dtta 4r med allmiin gynckologi. Sista aret
har det dock allemer handlat om omhindertagande av patien-
ter med gynekologisk cancer. Och det var ocksa anledningen
till att jaganmilde mig till den hir kursen, for att £ mer kun-
skap om gynekologisk cancer och stéd i hur vi bist ska hjilpa
dessa patienter.

Den del av programmet som intresserade mig mest var det
som handlade om onkologisk behandling. Det ir det jag kan
minst om, trots att vi forvintas kunna hantera och informera
dessa patienter i hog utstrickning.

Med tanke pa nya onkologiska behandlingar de senaste
iren finns det ett stort behov av vidareutbildning just nu. Ge-
nerellt finns ocks3 ett terkommande behov av tillfillen for
uppdatering och avstimning med likare fran universitetssjuk-
husen.

Kursen tickee in allt jag hade hoppats pé. Engagerade fo-
reldsare med “ritt” nivé pa forelisningarna. Det gav mycket
att kunna stilla frigor till erfarna kollegor, sirskilt till gynon-
kologerna.

Jag lirde mig flera saker som jag kommer att ha nytta av i
min kliniska vardag. Nu har jag till exempel blivit mer upp-
mirksam pa biverkningar och sena besvir efter onkologisk
behandling och vet att det finns behandlingar att prova. Dess-
utom kinner jag mig tryggare i att ta hand om patienter som
behandlas med PD-1-himmare.

Om nagot behéver dndras i dagens gyncancervard? Ja,fler
gynonkologer skulle inte skada.”

Lina Nilsson, gynekolog, Kvinnokliniken Varberg

Fin respons pi
kursen gor att vi
Y planerar en ny

”AstraZeneca har drivit denna typ av kurser for specialist-

lakare under ett 20-tal ir, men det var forsta gingen vi riktade
in oss pa gynekologisk cancer dir vi vet att det finns behov av
vidareutbildning. Alla behdver ju utvecklas, dven efter avslu-
tad specialistutbildning.

Intresset for att delta pa kursen var stort, vi fick tyvirr
tacka nej till ndgra eftersom vi ansig att 25 deltagare var ett
lagom antal. Vi gjorde ett medvetet geografiskt urval bland
specialistlikare i gynekologi pé centralsjukhus och mindre
sjukhus fran norr till soder.

Malet med kursen var att ticka in hela handliggningsfiltet
av patienter med gynekologisk cancer med fokus pa frigor
som ror den kliniska vardagen. Att det finns en bra kommu-
nikation och ett bra samarbete mellan universitetssjukhusen
och de mindre sjukhusen ir livsvikeige for de gemensamma
patienterna som ju ofta gir linge pé olika behandlingar. Un-
der de hir kursdagarna gavs det majlighet att forklara bak-
grunden till beslut som tas pa universitetssjukhusen och var-
for det till exempel ar sd viktigt att halla en hogkvalitet pa de
prover man tar och skickar in till de stora sjukhusen. Kvalite-
ten pa proverna avgdr resultatet.

Vi har fatt en mycket fin respons pa kursen och haller pa
att planera f6r en ny under 2023.”

Sofia Waldemarson, kursansvarig,
specialist i onkologi, AstraZeneca Nordic
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Fick matnyttig inblick

i patologernas arbete

”Jag blev firdig specialist inom gynekologi 2004 och har
arbetat pa kvinnokliniken i Nyképing sedan 2005. Som gy-
nekolog pa ett litet sjukhus maste man kunna lite av varje. Vi
arbetar brett inom gynekologi /obstetrik pa kliniken, vi har
till exempel 1 000 forlossningar per ir. Det finns ingen gy-
nonkolog hir, men pé onkologmottagningen arbetar en grupp
onkologiskt specialiserade sjukskéterskor. Vi ger cytostatika-
behandling i Nykoping men alla ordinationer gérs via Gynon-
kologen i Uppsala och Orebro. Alla cancerfall hanteras via ett
mycket vilfungerande samarbetsavtal med dessa tvé gynon-
kologiska kliniker, med bland annat regelbundna multidisci-
plinira konferenser och hog tillginglighet per telefon.

Jag anmilde mig till den hir kursen f6r att det 4r ont om
vidareutbildningar inom gynonkologi for firdiga specialister.
Vi som arbetar pa bassjukhus — och inte pa stora specialise-
rade centra — méste ju ocksd hinga med i utvecklingen och
skaffa oss kunskap om de senaste nya behandlingarna, im-
munterapi med mera. Ju mer vi lir oss, desto mer kan vi hjilpa
cancerpatienterna.

Det som intresserade mig mest pd kursen var avsnittet om
patologi, att fa lira sig mer om hur preparaten hanteras och
att man kan skicka proverna pé ett annat sitt. Det ar ju sillan
man triffar patologer och det har varit svart att forstd varfor
det tar s ling tid att f3 provsvar. Pa kursen, som éverlag holl
en hég och bra niva, fick vi bra férklaringar till detta, en in-
blick i hur de arbetar. Denna nya kunskap kommer jagatt ha
nytta av i min kliniska vardag.”

Waiman Cobh, gynekolog, Kvinnokliniken, Nykiping
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Ambitiost uppldgg - manga foreldsare

Kursen, som holls pa Steningevik i Marsta mellan den 12
och 14 oktober, hade 25 deltagare fran hela landet och
det ambitiosa kursuppldagget innehdll bland annat fore-
lasningar om vulvacancer, cervixcancer, patologiprover,
ovarialcancer, trofoblastsjukdom, stralbehandling, endo-
metricancer, hereditet och biverkningar. Dessutom disku-
terades en rad olika patientfall.

Kursledare var Susanne Malander, gynonkolog och Paivi
Kannisto, tumorkirurg, bada arbetar pa Skanes universi-
tetssjukhus i Lund.

Medverkande foreldsare:
« Katja Bohlin, 6verlakare Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset
« Kristina Hellman, docent, 6verlakare, Sektionen fér
Gynekologisk Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset
« Henrik Falconer, docent, 6verldkare, Sektione for
Gynekologisk Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset

« Gabriel Lindahl, 6verldkare, Onkologiska kliniken,

Universitetssjukhuset i Linkdping

« Ulrika Joneborg, dverldkare, Sektionen for Gyne-
kologisk Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset

«» Maria Bjurberg, docent, dverldkare, Onkologiska

kliniken, Skanes universitetssjukhus i Lund

« Ulrika Ottander, docent, overlakare, Kvinnokliniken,
Norrlands universitetssjukhus, Umea

« Josefin Fernebro, bitradande dverldkare, Sektionen for
Gynekologisk Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset

« Annika Holmqvist, 6verldkare, Onkologiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Linkdping

« Jan Persson, professor, overlakare, Kvinnokliniken,

Skanes universitetssjukhus i Lund

« Caroline Lundgren, 6verldkare, Sektionen fér Gyne-
kologisk Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset

« Anna Masback, dverldkare, Labmedicin, patologi,

Skanes universitetssjukhus

« Malin Batsman, 6verldkare, Klinisk patologi,

Norrlands universitetssjukhus, Umea

Kursen arrangerades av AstraZeneca Nordic.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: HAKAN FLANK
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eee prostatacancer

I Sverige lever cirka 188 000 médn med prostatacancer, och
de allra flesta av dem kommer inte att d6 av sin cancer.
Det beror pa att allt fler lagrisktumérer uppticks pa grund

av PSA-testning och tidig diagnostik, men ocksa pa forbattrad
utredning och behandling. Korrekt klassifikation av dods-
orsak dr viktig, men ofta svér - framfor allt vid mycket hog

alder. Mer dn hélften av alla mdn som dog av prostatacan-
cer i Sverige under 2020 var ¢ver 80 ar. Bland dessa mén och
bland méan med lagriskcancer finns en risk att prostatacancer

felaktigt anges som dodsorsak om ingen annan uppenbar
orsak finns, trots att beldgg for prostatacancer-progress
saknas. Hir beskriver Andri Wilberg Orrason senaste
nytt pa detta angeldgna omrade.

rostatacancer 4r den vanligaste
Pcancerformen hos min i vistvirl-

den'. De senaste tva decennierna
har anvindning av radikal behandling
for prostatacancer okat, samtidigt som
déd av prostatacancer har minskat med
20 procent**. I Sverige 4r det stora skill-
nader mellan ildersgrupper i denna
minskning. Bland min under 80 &r har
denna minskning varit 50 procent men
bara 13 procent bland man 6ver 80 ar.
Detta kan till del forklaras av att dldre
min oftare diagnostiseras med avance-
rad prostatacancer och sillan behandlas
radikale®®. En annan forklaring till dessa
skillnader kan bero pa svarigheter i
dodsorsaksbestimningen hos gamla
multisjuka min"’. Aldre min med lig-
risk prostatacancer kan dirfor ha en
“sticky-diagnosis bias”, det vill siga pro-
statacancern bedoms som huvuddodsor-
sak trots att evidens for progress av pro-
statacancern saknas®.
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Syftet med denna studie var att un-
dersoka graden av evidensen for prosta-
tacancerprogress bland min i olika &ld-
rar och med olika riskkategorier. For att
dstadkomma detta eftergranskades jour-
naler fér min som enligt Dédsorsaksre-
gistret dott av prostatacancer.

MATERIAL OCH METODER

Vi identifierade 18 900 min i Sverige
som dog av prostatacancer mellan 2011
och 2018 enligt Dédsorsaksregistret (Fi-
gur 1). 16 008 av dessa min fanns med i
Nationella prostatacancerregistret
(NPCR) som innehaller data om cancer-
karakeeristik, diagnostik, och behand-
ling’. Av dessa 16 008 min, identifierade
vi5 543 min som behandlades pa ett av
20 sjukhus i studien. Vi tog fram ett ran-
domiserat urval av 512 min frin dessa
sjukhus baserat pa dlder vid dod och
riskkategori vid diagnos. Riskkategori
vid diagnos definierades som: Ldgrisk,

(" Alla min som dog av

prostatacancer i Sverige
identifierade i
Dodsorsaksregistret
\_ N = 18,900
A 4
' N
Identifierade i
Cancerregistret
N =16,424
S J
Y
4 )
Identifierade i Nationella
prostatacancerregistret
N = 16,008
. J
A 4
4 N\
20 deltagande sjukhus
N =5,543
S J
Y
i N\
Urval
N =510
\ J
Y

Tillracklig data for analys
N =495

Figur 1. Urval av 495 mén som dog av prostata-
cancer enligt Dédsorsaksregistret mellan 2011
och 2018, vars alla tillgéngliga journalférhand-
lingar eftergranskades for evidens fér
prostatacancerprogression.
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kliniskt stadium T1-T2, Gleason score
6 och PSA <10 ng/ml; mellanrisk, T1-
T2, Gleason score 7 och/eller PSA 10—
19.9 ng/ml; higrisk lokaliserad eller lo-
kalt avancerad, T3, Gleason score 8—10
och/eller PSA 20-49.9 ng/ml; regionala
metastaser, T4, N1 och/eller PSA 50—
99.9 ng/ml; firrmetastaser, M1 eller
2100 ng/ml. Vi exkluderade min 6ver
90 ar och antog att dessa min hade sam-
ma evidensunderlag som min 85-89 ir.

For att gradera evidensen for prosta-
tacancerprogress skapade vi ett poing-
system baserat pa sista fem PSA-virden,
metastaser pi bildundersékning med
skelettscintigrafi, rontgen, datortomo-
grafi, positronsemissionstomografi eller
magnetkamera, behandling med GnRH
agonist eller orkidektomi, och kastra-
tionsresistens (Tabell 1). Det sista defi-
nierades som PSA >50 ng/ml pi GnRH,
eller behandling med kemoterapi, an-
drogen receptor targeted drugs eller Ra-
dium-223. Evidenssumman graderades
efter f6ljande: 0 poing — ingen evidens,
1 poing — martlig evidens, 2-9 poing
— stark evidens.

POANG

PSA > 100 ng/ml 1
PSA dubbleringstid <6 manader: 1
Metastaser pa bildundersokning®

<3 skelettmetastaser 2

Viscerala metastaser eller >3 skelettmetastaser 3
GnRH eller orkidektomi 1
Kastrationsresistent prostatacancer< 3

PSA, prostate-specific antigen; GnRH, gonadotropin releasing hormone agonist

Tabell 1. Faktorer fran journalférhandlingar som anvandes for objektiv vardering av evidensen

for prostatacancerprogression.

RESULTAT

Baslinjedata

495/510 (97%) av minnen i urvalet hade
tillrickligt med data for analys. Aldre
jamfért med yngre min, fick mindre ofta
radikal behandling (12% vs. 54%) och
hade mer komorbiditet vid diagnos (45%
vs. 26% med Charlson Comorbidity In-
dex >2) (Tabell 2). Aldre min hade of-
tare ligre PSA-virden fore dd (61 vs.
165 ng/ml), PSA dubbleringstid mindre
in sex manader (28% vs. 44%), skelett-
smirta (47% vs. 63%), och behandlades
mindre ofta for kastrationsresistent pro-
statacancer (8% vs. 50%) (Tabell 3).

Evidens for prostatacancerprogression

Ingen eller mattlig evidens var vanligare
hos ildre jaimfért med yngre min (29%
vs. 14%), medan stark evidens var min-
dre vanligt hos dldre min (71% vs. 86%)
(Tabell 4). Andelen min med ingen eller
mattlig evidens for prostatacancerpro-
gress minskade med hogre riskkategori;
25% for min med lagrisk, 20% for mel-
lanrisk, 17% for hogrisk och 9% f6r min
med metastaser. Analys av &lder vid dod
och riskkategori visade att for yngre min
minskade andelen méin med ingen eller
mittlig evidens med hogre riskkategori;

<70 ar 70-74 ar 75-79 ar 80-84 ar 85-89 ar
N=73 N=73 N=74 N=73 N=202

Alder vid d6d, medelvirde (SD) 67 [65, 68] 7271, 73] 77 76, 78] 82 [81, 83] 87 [86, 88]
Alder vid diagnos, medelvirde (SD) 58 [54, 60] 64 [60, 67] 68 [66, 72] 72 [68, 76] 75[72,79]
Riskkategori, n (%)

Lagrisk 24 (33) 23 (32) 25 (34) 24 (33) 66 (33)

Mellanrisk 29 (40) 30 (41) 30 (41) 29 (40) 81 (40)

Hogrisk 15 (21) 15 (21) 15 (21) 15 (21) 41 (20)

Regionala/fjarrmetastaser 5(7) 5(7) 4 (5) 5(7) 14 (7)
Primér behandling, n (%)

Radikal stralbehandling 17 (23) 14 (19) 14 (19) 10 (14) 19 (9)

Radikal prostatektomi 39 (53) 30 (41) 19 (26) 8 (11) 6 (3)

Hormonbehandling® 5(7) 15 (21) 11 (15) 24 (33) 62 (31)

Konservativ behandling 10 (14) 12 (16) 29 (39) 30 (41) 105 (52)

Data saknas 2(3) 2(3) 1(1) 1(1) 10 (5)
Charlson Comorbidity Index, n (%)

0 31 (42) 24 (33) 15 (20) 13 (18) 31 (15)

1 14 (19) 16 (22) 16 (22) 17 (23) 36 (18)

2 16 (22) 14 (19) 16 (22) 19 (26) 45 (22)

=3 12 (16) 19 (26) 27 (36) 224 (32) 90 (45)

®Inklusive bicalutamide, gonadotropin releasing hormone agonist, och orkidektomi.

SD, standarddeviation

Tabell 2. Baslinjekarakteristik enligt alder vid déd for 495 man fran stratifierat urval av man fran NPCR som dog av prostatacancer mellan 2011

och 2018 enligt Dodsorsaksregistret.
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indications
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De novo patients High-risk
& recurrent patients (= 3 rising PSA levels)
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XTANDI™ (enzalutamid) ar subventionerad
for samtliga godkanda indikationer och

ingar i lakemedelsformanen. p<0.0001 p=0.0011
XTANDI + ADT n=574 XTANDI + ADT n=933
* Asymptomatic/mildly symptomatic mCRPC and metastatic Placebo + ADT n=576 Placebo + ADT n=468
CRPC which has progressed on or after docetaxel therapy.' HR: 0.66 (95% ClI: 0.53-0.81) HR: 0.734 (95% Cl: 0.608-0.885)
Median OS follow up: NR, Median follow up:

**The median time for overall survival was not reached

in either treatment group. est.44.6 months for all groups**  48.6 months vs. 47.2 (placebo)

mHSPC=metastatic hormone-sensitive prostate cancer; nmCRPC=non-
metastatic castration-resistant prostate cancer; mCRPC=metastatic cas-
tration-resistant prostate cancer; ADT=androgen deprivation therapy;
HR=hazard ratio; Cl=confidence interval; OS=overall survival.

Reference: 1. XTANDI (enzalutamide) SPC.

mCRPC

Asymptomatic /
mildly symptomatic
patients*

p<0.0001
XTANDI + ADT n=800
Placebo + ADT n=399
HR: 0.63 (95% Cl: 0.53-0.75)
Median OS: 18.4 months
vs. 13.6 (placebo)

p=0.0008
XTANDI + ADT n=872
Placebo + ADT n=845
HR: 0.835 (95% Cl: 0.75-0.93)
Median OS: 35.5 months
vs. 31.4 (placebo)
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<70 ar 70-74 ar 75-79 ar 80-84 ar 85-89 ar
N=73 N=73 N=74 N=73 N=202
Sista PSA, ng/ml median [IQR] 282 [57, 844] 119 [3, 643] 133 [9, 564] 108 [10, 607] 61 [10, 290]
Sista PSA, ng/ml
<50 18 (25) 29 (40) 29 (39) 25 (34) 93 (46)
50-99 7 (10) 5(7) 7(9) 9(12) 18 (9)
2100 48 (66) 39 (53) 38 (51) 39 (53) 90 (45)
Data saknas 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
Antal dagar fran sista PSA median [IQR] 43 [22, 122] 41 [17,111] 65 [32, 129] 57 [23, 182] 106 [38, 210]
PSA dubbleringstid <6 manader, n (%) 34 (47) 31 (43) 34 (46) 30 (41) 57 (28)
Data saknas 34 1(1) 0 (0) 2(3) 4(2)
Skelettsmaérta sista 3 manader, n (%) 58 (79) 41 (56) 41 (55) 40 (55) 95 (47)
Opiodanvandning sista 6 manader?, n (%) 47 (64) 36 (49) 39 (53) 34 (47) 92 (46)
Bildundersokning®, n (%)
Inga metastaser 6 (8) 14 (19) 12 (16) 16 (22) 78 (39)
1-3 metastaser 4(5) 4 (5) 8 (11) 14 (19) 28 (14)
>3 metastaser 63 (86) 55 (75) 54 (73) 43 (58) 96 (48)
Viscerala metastaser 20 (28) 24 (33) 19 (26) 11 (15) 30 (15)
GnRH, n (%) 66 (90) 53(72) 61 (82) 56 (77) 147 (73)
Orkidektomi, n (%) 2(3) 6 (8) 4(5) 7 (10) 17 (8)
Kastrationsresistant prostatacancer, n(%)
Kemoterapi 55 (75) 32 (44) 29 (39) 4 (5) 5(2)
Abiraterone 22 (30) 10 (14) 7(9) 5(7) 4(2)
Enzalutamid 15 (21) 10 (14) 10 (14) 2 (3) 10 (5)
Ra-223 10 (14) 7 (10) 4 (5) 0(0) 2(1)
Enbart klinisk bedomning 2 (3) 10 (14) 11 (15) 30 (41) 70 (35)
>1 av ovanstaande 60 (82) 49 (67) 44 (59) 38 (52) 87 (43)

GnRH, gonadotropin releasing hormone agonist, IQR, inter-quartile range, PSA, prostate-specific antigen

Tabell 3. Evidensgrad for prostatacancerprogression for 495 méan som dog av prostatacancer mellan 2011 och 2018 enligt Dédsorsaksregistret.

21% for lagrisk, 14% f6r mellanrisk, 8%
for hogrisk och 0% for metastaser (Figur
2). Diremot var det liten skillnad i evi-
densgraden for prostatacancerprogress
mellan riskkategorier bland dldre min;
31% for ligrisk, 29% for mellanrisk, 29%
hogrisk, 21% for metastaser. Nir resulta-
ten Sverfors pa alla min (n = 5,543) som
dogav prostatacancer enligt Dédsorsaks-
registret i studien, hade 5% ingen evidens
och 13% ingen eller mactlig evidens for
prostatacancerprogression (Tabell 4). Av
de 5 543 minnen var 35% (1924/5543)
over 85 ir, och av dessa hade 25% ingen
eller martlig evidens f6r prostatacancer-
progression. Totalt 6% (274/5543) hade
lagrisk prostatacancer och av dessa hade
34% ingen eller mattlig evidens for pro-
statacancerprogress.

DISKUSSION
I var studie var hog élder vid dod och lag-
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Ingen evidens

Mattlig evidens

Stark evidens

0 podang 1 podng > 2 poang
Urval 20sjukhus Urval 20sjukhus Urval 20 sjukhus
n(%) %(95%Cl) n(%) %(95%Cl) n(%) % (95% CI)
Alder vid dod (ar)
<70 5(7) 1(0-20) 0(0) 0(0-19) 68 (93) 99 (81-100)
70-74 11 (15) 4 (0-22) 3(4) 1(0-19) 59 (81) 95 (77-100)
75-79 7 9) 4 (0-22) 3(4) 2 (0-21) 64 (86) 94 (76-100)
80-84 7 (10) 4 (0-17) 5(7) 4 (0-17) 61(84) 91 (79-100)
85-89 28 (14) 7 (1-14) 30 (15) 18 (4-33) 144 (71) 74 (59-90)
Riskkategori
Lagrisk 29 (18) 18 (14-23) 11 (7) 6 (4-9) 122 (75) 76 (71-80)
Mellanrisk 21 (11) 10 (6-14) 18 (9) 10 (6-14) 160 (80) 80 (74-85)
Hogrisk 8 (8) 9 (2-15) 9(9) 10 (3-17) 84 (83) 81 (73-90)
Regionala eller
fijarrmetastaser 0 (0) 10 (6-14) 3(9) 11 (6-16) 30 (91) 79 (72-84)

Cl, konfidensinterval

Tabell 4. Evidensgrad for prostatacancerprogression for urval av 495 man och alla mén fran 20
deltagande sjukhus (n = 5543) som dog av prostatacancer mellan 2011 och 2018 enligt Dédsor-
saksregistret. Resultat per dlder vid dod och riskkategori vid diagnos.
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cancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen deprivationsterapi.
Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
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och hos vilka kemoterapi @nnu inte &r kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad
CRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbe-
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bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och forsiktighet:
Risk fér krampanfall: Anvéndning av enzalutamid har férknippats med krampanfall
(se avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsatta 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 &r en sillsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kadnnetecknas av snabbt
uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvaérk, férvirring, 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 %), 6vergédngsepitelcancer (0,2 %) och 6vergangsepi-
telcancer i urinblasan (0,1 %). Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta sin
ldkare vid tecken pa gastrointestinal blédning, makroskopisk hematuri eller om
symtom som dysuri eller urintrangningar utvecklas under behandling med enzalu-
tamid. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid &r en potent enzy-
minducerare och kan ge upphov till effektminskning for manga vanligen anvanda
ldkemedel (se exempeliavsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgang av ldkemedel
som ska ges samtidigt bor darfoér géras da behandling med enzalutamid pabérjas.
Samtidig anvdandning av enzalutamid och ldkemedel som utgor kénsliga substrat for
maénga metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresu-
mén) bor i allmanhet 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
kravs 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 &r okdnd. En forlangd tid for att na steady state koncentrationer
kan dock forvéntas, 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 hjértkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade patienter med nyligen
genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna) eller instabil angina (de
senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Association) klass Il eller IV hjartsvikt
forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) 245 %, 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-forlangning samt for patienter som
samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5 i produktresumén), bor forskrivare beddma nytta/risk-balansen inklusive
risken for torsade de pointes, innan behandling med XTANDI pabérjas. Anvéandning
med kemoterapi: Sékerheten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och
cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzalutamid
har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se
avsnitt 4.5 i produktresumén); en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad
neutropeni kan dock inte uteslutas. Overkénslighetsreaktioner: Overkénslighetsre-
aktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte &r begrénsade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzalu-
tamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Allvarliga hudbiverkningar har rapporterats
med enzalutamid. Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom,
samt noga foljas upp, med avseende pa hudreaktioner. Hjdlpamnen: Detta lakeme-
del innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar
nast intill "natriumfritt”. Biverkningar: Sammanfattning av sakerhetsprofilen: De
vanligaste biverkningarna ar asteni/trotthet, varmevallningar, hypertoni, frakturer
och fall. Andra viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjartsjukdom och krampan-
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), sallsynta (=1/10000, <1/1000), mycket sdllsynta (< 1/10000);
ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvens-
grupp visas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
av organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet  mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen kand frekvens*: ansiktsodem, tungédem,

lappodem, faryngealt 6dem

Psykiska stérningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

vanliga: huvudvark, nedsatt minnesférmaga,

amnesi, uppmarksamhetsstorning, dysgeusi,

rastldsa ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall*

ingen kénd frekvens*: posteriort reversibelt encefalo-
patisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?’
ingen kédnd frekvens*: QT-férlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkarl
Magtarmkanalen

mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*:illamaende, krdkningar, diarré

Hud och subkutan vdvnad vanliga: torr hud, kldda

ingen kénd frekvens*: erythema multiforme, utslag

Muskuloskeletala
systemet och bindvév

mycket vanliga: frakturer*

ingen kénd frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmaérta

Reproduktionsorgan och
brostkortel

vanliga: gynekomasti

Allmédnna symtom och/
eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga: asteni, trotthet

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

mycket vanliga: fall

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

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

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

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: 1 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 for krampanfall som speglas i prekliniska
data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska studierna
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer fér krampanfall. |
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvéardera 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 for behandlingens ldngd 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 for GABA-kloridkanalen.
Ischemisk hjdrtsjukdom: 1 randomiserade placebokontrollerade kliniska studier
intraffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,9% av patienterna behandlade med enza-
lutamid plus ADT jamfoért 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 méjligt att kontinuerligt 6vervaka
ldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rap-
portera varje misstankt biverkning till Likemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt.
Subventioneras endast vid férskrivning i enlighet med godkanda indikationer: 1)
icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (1nmCRPC) hos vuxna man
som |oper hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hormon-
kanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna méan i kombination med androgen depri-
vationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC)
hos vuxna méan som &ar 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 forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V., Nederldnderna. Svensk
representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmé. Texten ar baserad pa
produktresumé daterad 2022-05. For ytterligare information, férpackningar och pri-
ser se www.fass.se.
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Figur 2. Evidensgrad for prostatacancerprogression per aldersgrupp vid dod och riskkategori vid diagnos for 495 méan som dog av prostatacancer
enligt Dodsorsaksregistret mellan 2011 och 2018.

risk prostatacancer vid diagnos associe-
rat med lag grad av evidens for prostata-
cancerprogress bland min som détt av
prostatacancer enligt Dodsorsaksregist-
ret. Ungefir en fjirdedel av min 6ver 85
ir, och en fjirdedel av min med lagrisk
prostatacancer, hade ingen eller méctlig
evidens for prostatacancerprogress.
Styrkan i var studie ar ate vi kunde ater-
finna journaler for 97 procent av alla min
ivart urval. Vart poingsystem kunde inte
valideras eftersom guldstandard saknas.
De 20 sjukhus som deltog i studien
vardade 30 procent av alla min som dog
av prostatacancer i Sverige. Midn som
diagnostiserades pa dessa sjukhus hade
liknande cancerkarakteristik som alla
min i NPCR, som omfattar 98 procent
av alla prostatacancerfall i Cancerregist-
ret. Ungefir 13 procent av alla som dog
av prostatacancer i Sverige mellan 2011
och 2018 fanns inte i NPCR eller Can-
cerregistret, och deras dddsorsak basera-
des enbart pd dodsorsaksintyget. I en ti-
digare studie frain NPCR hade dessa
min mer avancerad prostatacancer och
hégre komorbiditet jimfort med min
identifierade i NPCR eller Cancerregist-
ret'’. Forbittring i diagnostik de senaste
tvd decennierna har lett till 6kning av
min med lag och mellanrisk prostata-
cancer, samtidigt som férvintad dverlev-
nad har okat** Den utvecklingen bi-
drog sannolike till 6kad felklassifikation
av dédsorsaken. Ar 2020, var 41 procent
av alla min som dog av prostatacancer i

Sverige 85 ar eller ildre.

34 onkologi i sverige nr 1 — 23

Tidigare studier av evidens for dédsor-
saksbestimningav prostatacancerdd har
baserats p4 randomiserade screeningstu-
dier av friska, medelalders man med nog-
grann uppféljning". I European Ran-
domized Study of Screening for Prostate
Cancer trial (ERSPC), bedomdes dods-
orsak av en expertkommiteé". For vissa av
dessa dodsfall var prostatacancer bedomd
"méjlig” men inte “definitiv” och om an-
nan dédsorsak saknades bedémdes pro-
statacancer vara dodsorsak.

I Sverige har obduktionsfrekvensen
minskat frin 49 procent till 11 procent
mellan 1970-2016"'. Detta har paver-
kat Dédsorsaksregistrets kvalitet, efter-
som viktiga dodsorsaker saknas i mer dn
hilften av alla fall om obduktion ¢j ir
genomford”. Likare mdste vara medvet-
na om vikten av ritt dédsorsaksbestim-
ning och att vissa traningsprogram finns
som kan leda till forbatering'.

Vira resultat ir i linje med studier
fran Norge och Estland, som visat att
ungefir en tredjedel av min som bedém-
des ha détt av prostatacancer med stor
sannolikhet dog av annan orsak'*.

SLUTSATS

Risken for felklassificering av prostatacan-
cer som dodsorsak dr hogre bland ildre
min dn bland yngre min och bland min
med lagrisk prostatacancer eftersom dods-
orsaksbestimningen for dessa méin baseras
pa lite evidens. Detta har betydelse vid
tolkning av déd i prostatacancer, speciellt
vid virdering av effekten av screening och
tidig behandling av prostatacancer.
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GODKANT | FORSTA LINJENS

UNDERHALLSBEHANDLING'

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

Zejula &r indicerat som api for underhd

vuxna patienter med avancerad, hoggradig (FIGO stadium Il och IV)
epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som &r i
respons (komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika. Zejula &r indicerat som monoterapi
for underhalisbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig,
recidiverande héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer och som &r i respons (komplett eller partiell) efter
platinumbaserad cytostatika.

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

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

PRIMA varenr ad, ollerad fas
3-studie som utvérderade effekten och sdkerheten med ZEJULA i
patienter som svarat pa forsta linjens platinumbaserad kemoterapi.'

Férkortningar

K1, konfidensintervall; FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics; HR, hazard ratio=riskkvot; HRd, defekt homolog rekombination;
PARP, poly(ADP-ribos)polymeras; PFS, progressionsfri dverlevnad.

Referens
1. ZEJULA (niraparib). Produktresumé, fass.se.

©2023 GSK eller dess licensgivare.
Varumadrken dgs av eller licensieras till GSK-koncernen.
PM-SE-NRP-ADVT-220002, 202301

Zejula (niraparib), 100 mg tabletter, Rx, F (enbart enligt godkand indikation).
ATC-kod: LO1XKO2, antineoplastiska, évriga antineoplastiska medel
Indikationer: Monoterapi fér underhalisbehandling av vuxna patienter med
avancerad, hoggradig (FIGO stadium Ill och 1V) epitelial ovarial-, tubar eller
primdr peritonealcancer som &r i respons (komplett eller partiell) efter
forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika. Monoterapi for
underhdlisbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig, recidiverande
hoggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer och som
arirespons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.
Dosering:  Férsta linjens  underhdlisbehandling av  ovarialcancer:
Rekommenderad startdos av Zejula &r 200 mg (tva 100 mg tabletter), en gang
dagligen. For patienter som vdger > 77 kg och har ett trombocytantal vid
baseline p& =150 000/pl &r dock rekommenderad startdos av Zejula 300 mg
(tre 100 mg tabletter), en gang dagligen. Underhéllsbehandling av recidiverad
ovarialcancer: Dosen &r tre 100 mg tabletter en gdng dagligen, vilket motsvarar
en total daglig dos pa 300 mg. Fér patienter som véger under 58 kg kan man
bvervdga en startdos pd 200 mg.

Varningar och forsiktighet: Behandling med Zejula ska sattas in och
overvakas av en lakare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.
Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni). Analys
av fullstdndigt blodstatus varje vecka under den férsta manaden, féljt av
manatliga kontroller under de né&stféljande manaderna av behandlingen

VETENSKAPER, AKADEMISKA SJUKHUSE
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tablets 100mg

och regelbundet darefter rekommenderas. Zejula ska sattas ut permanent
om patienten utvecklar allvarlig ihallande hematologisk toxicitet inklusive
pancytopeni, som inte upphdr under 28 dagars behandlingsuppehall.
Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive fall med dodlig
utgdng, posteriort, reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) samt hypertoni
inklusive hypertensiv kris har rapporterats. Blodtrycket ska kontrolleras
minst en gang i veckan under tvd manader, sedan en gang i manaden under
det forsta aret och déarefter regelbundet under behandlingen. Zejula ska
inte anvdndas under graviditet och fertila kvinnor maste anvdnda
effektiva preventivmedel under behandlingen och under 6 manader efter
den sista dosen. Amning &r kontraindicerat under behandling och under 1
manad efter den sista dosen. Patienter som tar Zejula kan uppleva asteni,
fatigue, yrsel eller koncentrationssvérigheter. Patienter som far sddana
symtom ska iaktta forsiktighet nar de framfor fordon eller anvander
maskiner.

For fullstandig férskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum
for 6versyn av produktresumén 2022-12-15. GSK AB, Box 516, 169 29
Solna, telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com.

Om du vill rapportera en biverkning pd ndgot av véra ldkemedel
eller vacciner s& kan du kontakta oss pd féljande satt:
Webformuldr:  se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om
att bli kopplad till Biverkningsenheten).

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



eee |ymfom

Flera nya behandlingsmajligheter

Mantelcellslymfom &r en av de tio vanligaste undergrupperna av lymfom - en kronisk can-
cersjukdom dér prognosen dr dalig pa ldng sikt. Glddjande nog har det nu kommit bédde
malstyrda ldkemedel och nya immunterapier. Tyrosinkinashdmmaren ibrutinib blev i ok-
tober 2022 subventionerad vid forsta dterfall av mantelcellslymfom. Nu kommer en diskus-
sion att paborjas om inforande dven i primédrbehandlingen efter helt farska resultat presen-
terade pa American Society of Haematology (ASH) den 11 december 2022. Immunterapin
gor stora framsteg vid behandling av aterfall och CAR-T-cellsterapi har nyligen blivit sub-
ventionerat i tredje linjen och de bispecifika antikropparna ar pé vég att introduceras.

Har beskriver professor Ingrid Glimelius den hoppingivande utvecklingen pa omradet.

antelcellslymfom ir en lymfomundergrupp som
M drabbar cirka 140 personer per 4r i Sverige. Pa

ménga sitt ter den sig som en snillare variant av
lymfom, men forloppet ar ofta mer aggressivt an man primirt
tror. Mantelcellslymfom drabbar frimst min. Mantelcells-
lymfom ir en svarbotad, kroniskt recidiverande och ibland
aggressiv sjukdom. Vid generaliserad sjukdom och symtom
kravs intensiv behandling. Mer lingsamvixande varianter av
mantelcellslymfom finns ocksa. Det kan var knivigt att initi-

alt forutsiga vilka som kommer att f3 ett aggressivt sjukdoms-
forlopp. Hir gor vi och forskare i Lund en kartliggning av
sjukdomens biologi. Mikromiljon i tumérerna forefaller ha
betydelse for tumérutveckling och prognos. p53-uttryck och
TP53-mutationer i tumérerna ir forenade med simre prognos
(Figur 1).

Overlevnaden paverkas dven av patientkaraktiristika sa-
som alder (Figur 2A), kon och andra sjukdomar. Overlevna-
den har dven forbittrats 6ver tid (Figur 2B).

No SOX11
t(11:14) ATM aberration? expression
pre-B cell naive B cell 3

de novo SOX11
expression

Indolent,

_ﬁ * @non-nodal,

leukemic MCL

@ 3 @ Additional oncogenic

mutation (e.g. MYC,

@ CDKN2A, NSD2)
Blastoid
transformation

Aggressive,
nodal MCL

Figur 1. Har ses utvecklingen av mantelcellslymfom fran vara B-celler. Figuren &r tagen fran: Klener P et al, Advances in Molecular Biology and

Targeted therapy of Mantle Cell Lymphoma, Int J Mol Sci 2019%.
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Age at diagnosis — <60 — >90 — 60-69 — 70-79 — 80-89
(in year)
1.001
0.751
=
o
B
g 0.50
B
W
o
0.251
0.001
0 5 10 15 20
Years since diagnosis
w Number at risk
3ﬁ <60{ 321 194 97 45 5
5% 90 42 0 0 0
L@
T = 261 79 1 0
wE7 200 36 9 0
2 80-89{ 434 53 4 1 0
& 0 5 10 15 20
Years since diagnosis

Year of diagnosis — 2000-2005 — 2006-2010 — 2011-2015 — 2016-2019
1.00
0.75
§=
S
=
g‘ 0.50
&
w
o
0.25
0.00
0 5 10 15 20
Years since diagnosis
0 Number at risk
8 20002005 444 158 91 66 5
§zuns-zo1o 480 221 125 0 0
w5 201120154 641 329 0 0 0
ﬁ 2016-2019{ 509 0 0 0 0
> 0 5 10 15 20
Years since diagnosis

Figur 2. Overlevnaden vid mantelcellslymfom utifrén dlder vid diagnos och kalenderperiod,
data fran svenska lymfomregistret, patienter diagnostiserade fran 2000 och framat®. En tydlig
forbattring kan ses over tid.
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TUKYSA® (tukatinib)
Forlanger signifikant

med HERZ+ metastaserad
brostcancer*'?

TUKYSA® i kombination med trastuzumab och kapecitabin

nar primért samt sekundara effektmatt i HER2CLIMB-
studien (median uppfdljning: 14,0 manader)"?

PFS 0S PFS

iden primara iden totala hos patienter med
analysen# populationen hjarnmetastaser
7, 8 MAN. 21 7 9 MAN. 7, 6 MAN.

vs. 5,6 man. for vs. 17,4 man. for vs. 5,4 man. for
kontrollgruppen kontrollgruppen kontrollgruppen
HR 0,54; p<0,00001 ! HR 0,66; p=0,0048 *' HR 0,48; p<0,00001 !

Kontrollgrupp: Placebo i kombination med trastuzumab och kapecitabin.
Uppdaterad 0S: 24,7 man. vs 19,2 man. HR: 0,73; p=0,004 (median uppféljning
29,6 man.)??

L

\ 4
tucatinib

50 mg | 150 mg tablets

1TUKYSA® produktresumeé 02.2022; 2 Murthy R, et al. N Engl J Med. 2020;382(7):597-609; 3 Curigliano G, et al. Ann Oncol. 2021;S0923-7534(21)04879; + Som bedomts av blindad oberoende
central granskning; $ PFS utvarderades i de forsta 480 randomiserade patienterna. ITT-populationen inkluderade fler patienter &n den priméra effektmalspopulationen (N=612) for att
sakerstalla att det fanns tillrackligt statistisk formaga att bedéma viktiga sekundara effektmatt; a PFS (progressionsfri 6verlevnad): 7,8 vs 5,6 manader; 95% Kl 0,42-0,70; p<0,00001; b 0S
(total 6verlevnad): 21,9 vs 17,4 manader; 95% K| 0,50-0,87; p=0,0048; c PFS (progressionsfri dverlevnad) hos patienter med hjarnmetastaser: 7,6 vs 5,4 manader; 95% Kl 0,34-0,69; p<0,00001;
d 0S(total 6verlevnad): 24,7 vs 19,2 manader; 95% K1 0,59-0,90; p= 0,004

V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning.

* TUKYSA® (tukatinib) 50 mg eller 150 mg filmdragerade tabletter. Tyrosinkinashammare (LO1EHO3), Rx, F. Indikation: Tukysa, i kombination med trastuzumab och kapecitabin, ar avsett for
behandling av vuxna patienter med HER-2-positiv, lokalt avancerad eller metastaserad bréstcancer som har fatt minst 2 tidigare anti-HER2-riktade behandlingsregimer. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne. Varningar och férsiktighet: Forhojt ALAT, ASAT och bilirubin har rapporterats under behandling med Tukysa och dessa
varden ska kontrolleras var tredje vecka eller enligt klinisk praxis. Diarré, inklusive svar diarré med exempelvis uttorkning, har ocksa rapporterats under behandling. Vid diarré av grad >3 ska
behandlingen avbrytas, dosen sedan minskas eller sattas ut permanent. Infektiésa orsaker ska uteslutas. Varje 300 mg dos innehaller 55,3 mg natrium motsvarande 2,75 % av hogsta rekom-
menderatdagligtintagav natrium férvuxna och 80,6 mgkalium, vilket bér beaktas av patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som ordinerats kaliumfattig kost. Interaktioner: Tukysa
metaboliseras framst av CYP2C8 och &r en metabolismbaserad inaktivator av CYP3A. Samtidig administrering av Tukysa och CYP2C8-inducerare/hdmmare, CYP3A-inducerare eller CYP3A-
eller P-gp-substrat bor undvikas eller ske med forsiktighet. Se produktresumén for ytterligare information. Fertilitet, graviditet och amning: Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravi-
da och att anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1vecka efter avslutad behandling. Aven manliga patienter med kvinnlig fertil partner ska radas att anvanda
effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1vecka efter avslutad behandling. Amning ska avbrytas under behandlingen och kan aterupptas 1vecka efter avslutad behand-
ling. For fullstandig information se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 02/2022. Seagen B.V., Evert van de Beekstraat 1-104, 1118CL Schiphol, Nederlanderna.

OVERLEVNADEN for patienter
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Glidjande nog har det under senare ar kommit ett antal
malstyrda likemedel for mantelcellslymfom, som i studier har
visat god effekt. Tyrosinkinashimmaren ibrutinib, som ges i
tablettform?, blev i oktober 2022 tillaten vid terfall av man-
telcellslymfom enlige TLV i Sverige. Det drojer nog inte linge
innan den inférs i primarbehandlingen till ildre men dven till
yngre individer. Nista generations tyrosinkinashimmare, za-
nubrutinib och acalabrutinib, har testats med god effekt i ti-
diga studier. Lovande resultat finns dven f6r pirtobrutinib, en
icke-kovalent Brutons tyrosinkinashimmare.

Figur 3. Lakeme-
delshyllan blir mer
och mer valfylld
for vara patienter!
Foto: Asa Johans-

son, KFUE Uppsala.

Likemedlet venetoklax, som ir en Bcl-2-himmare, har
ocksd visat effekt i olika studier®. Lenalidomid ar godkint se-
dan flera ar tillbaka och anvinds i kombination med andra
terapier. Saledes har verktygen for behandling utokats avse-
virt under en vildigt kort tidsrymd. Utmaningarna idag ar

att veta nir dessa likemedel bist ska anvindas, for vilka grup-
per och hur linge! Vi har redan lirt oss mycket om att skrid-
darsy behandlingslingden genom att mita mitbar kvarva-
rande sjukdom (MRD) i blod och benmirg under och efter
behandlingen vilket hjilper till att styra behandlingslingden

av terapin i studier.

SPANNANDE STUDIER PAGAR

Alldeles nyligen har dven den avancerade cellterapin, med
CAR-T-celler®, blivit godkind att anvindas vid tredje linjens
behandling av mantelcellslymfom, Tecartus. Det pagir dven
manga spannande studier med olika bispecifika antikroppar
som visar vildigt goda resultat. Behandlingarna kan ges bide
ensamt och tillsammans med cytostatika. Utdver det finns
olika antikroppskonjugat, (ROR-1 himmare med MMAE).
MMAE ir monomethyl auristatin E, ett antimitotiskt cytos-
tatikum som man kan koppla pé en antikropp, i detta fall mot
ROR-1, som uttrycks pa tumércellerna. P4 s vis verkar like-
medlet precis dir antikroppen binder. Utdver singelbehand-
ling finns nu ocks kombinationer av bade cytostatika, mal-
styrda likemedel och immunterapi.

I flera fall kan man initialt vid diagnosen, i frinvaro av
symtom, “vinta och s¢” innan man inleder terapi. Vid lokali-
serad sjukdom kan behandling med enbart stralning férlinga
tiden till behov av systemisk behandling. Dessa patienter har
oftast en initial god prognos da sjukdomsbérdan ir liten. For
de patienter med spridd sjukdom ges behandling med inten-
siva cellgifter och manga behandlas hir inom ramen fér de
kliniska prévningar som drivits av eller med medverkan av
Nordiska Mantelcellslymfomgruppen.

Hele nyligen (december 2022) presenterades de forsta resul-
taten fran den stora curopeiska TRIANGLE-studien i New
Orleans pd ASH, som totalt kommer att férindra primirbe-
handlingen for yngre patienter med mantelcellslymfom. Li-
kemedlet ibrutinib kombinerades dels med ricuximab och cy-
tostatikakombinationen CHOP under primirbehandling
samt alterneras med cytostatikakombinationen DHAX. Ibru-

A FFS
0.9
0.8
0.7
2 06"
ig 05
5 0.4
0.3-  median follow-up = 31 months
gal = A, median not reached
' = A+, median not reached
0.14 — | median not reached
0'0"1-|'r'rr1-|-r'1rr-|-|r1':
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Numbers At Risk months from randomisation
A 288 252 237 206 162 126 8 54 27 12 2 O
A 292 270 253 226 184 137 109 65 40 17 3 1
! 290 269 257 229 180 133 100 68 34 16 4 3

B 1.0 os
o.g-w
{ oY
0.8
0.7+
2 06-
z: 05-
5 0.4
0.3 median follow-up = 31 months
0.2 = A, median not reached
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0'0_1'I’I'[’]'I'I']’[‘i'l’]‘!
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Numbers At Risk months from randomisation
A 288 270 256 230 181 145 97 63 32 15 2 O
A 292 280 262 238 195 142 113 67 42 19 4 2
! 290 281 272 248 197 145 109 77 38 16 4 3

Figur 4. Figur fran ASH om vérdet av tilldgg av ibrutinib till standardbehandling fér yngre patienter med mantelcellslymfom i TRIANGLE-studien
(7). A=rituximab+cytostatika + transplantation, Al= rituximab+cytostatika + ibrutinib + transplantation, I=rituximab + cytostatika + ibrutinib utan

transplantation
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tinib gavs dven som underhill efter cytostatika i
tva ar. Tilligget av ibrutinib i kombination med
standardbehandling, bdde med och utan trans-
plantation (grén och gra linje) visade sig vara
bittre dn standardbehandling (bla linje), bide
vad det giller dterfallsfri- och totaldverlevnad.
Stamcellstransplantationen kanske i framtiden
inte lingre behdvs f6r manga patienter primirt
utan reserveras till de som inte svarar adekvat?”’.

For dldre ges fortfarande rituximab och cy-
tostatika, vanligtvis R-Bendamustin, men dven
hir har tillagget av ibrutinib i priméirbehand-
lingen nyligen visat sig leda till frlingd sjuk-
domsfri-6verlevnad®.

SKRADDARSYDDA BEHANDLINGAR

Inom den nordiska mantelcellsgruppen har VA-
LERIA-studien genomforts. VALERIA ir for
patienter med aterfall av sjukdomen, dir en
skriddarsydd behandlingslingd applicerats ge-
nom att mita minimal residual disease (MRD)
under sjukdomsférloppet. Huvudprévare har
varit Mats Jerkeman, Lund’. Hir undersoktes
om likemedlet, Venclyxto® (en Bcl-2-himmare),
600 mg givet i kombination med lenadlidomid
(ett immunmodulerande likemedel) i dosen 15
mg i en “stop-and-go”-studie ir effektivt. Det
betyder att vi har behandlat patienterna konti-
nuerlige fram tills vi visar att sjukdomen inte
lingre dr mitbar i blod och benmirg. Da ingen
sjukdom lingre dr mitbar gors paus med like-
medlen. Aven dessa resultat presenterades nyli-
gen pd ASH och totalt har 59 patienter inklu-
derats och 59 procent kunde stoppa behand-
lingen i molekylir remission. Patienterna f6ljs i
tvd ar och &terstart vid molekylira aterfall har
varit méjlig och ocksa effektiv.

For ildre undersoker vi om ibrutinib ska in-
foras i primirbehandlingen. Jag har varit svensk
huvudprévare f6r en internationell randomise-
rad fas I[II-studie, dir effekten av ibrutinib i
kombination med antikroppen rituximab, det
vill siga ett helt cytostatikafritt alternativ (A),
jimférs med standardbehandling (B). I Sverige
har viinkluderat ca 100 patienter och upp emot
400 patienter r inkluderade i Norden och Eng-
land. Studien har gitt pé flera orter i Sverige
(Luled, Umes, Uppsala, Stockholm, Linképing,
Goéteborg, Halmstad, och Lund) men dn s3
linge invintas resultaten.

ENRICH-STUDIENS UPPLAGG

(A) Behandlingsarm: ibrutinib med rituximab (IR)

(B) Kontrollarm: cytostatika med rituximab
(R-Bendamustin eller R-CHOP)

#Events/ Haz. ratio

Totpts  (95% ClI)
Blood
Comparators * 118 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT -’- 47 /316 9.84 (6.91, 14.00)
HD-ASCT —— 17 /236 5.80(3.42, 9.84)
Infections
Comparators . 381 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT 771316 466 (3.62, 5.99)
HD-ASCT 57/236 562 (4.20,7.52)
Respiratory
Comparators . 570 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT 104 /316 4.38(3.53,5.42)
HD-ASCT 73/236 5.26(4.08,6.77)
igestive
%mparalurs 1119 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT - 104/316 223 (1.82,274
HD-ASCT —— 55/236 169(1.28, 222
Meoplasms
Comparators . 745 /5307 1.00 EReference}
non-HD-ASCT —— 74/316  218(1.71,2.79
HO-ASCT —— 31/236 149(1.03, 214
Skin
Comparators . 7 1.00 (Reterence)
non-Hi - 601"316 1.81 E1 39,237
HD-ASCT e 55/236 2.48(1.88, 328
Symptoms
Comparators [ ] 1906 /5307100 (Reference)
non-HD-ASCT 167 316 2.21 (1.88, 2.58)
HD-ASCT t 117 /236 2.23(1.85,2.70)
Endacrine
Comparators 428 /5307 1.00 (Reference;
non-aaD-ASCT .+ 36/316 175 E1 24, 2.4?]}
HD-ASCT —t— 20236 1.42(0.90, 2.23)
CNS
Comparators . 1606 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT : 1141316 1.71(1.41, 2.07
HD-ASCT 68/236 1.47 (1.15 167
Genitourinary
Comparators ] 979 /5307 1.00 gﬂaferance}
non-HD-ASCT 69/316 1.55(1.21, 1.88)
FD-ASCT -t 4253 1410103 193)
Nervous
Comparators 578 /5307 1.00 (Reference;
ronHOASCT —— 367316 1480108 307)
HD-ASCT 164236 091 (055 1.50
Injuries.
Comparators 1221 /53071.00 (Re&erenoe}
non-HD-ASCT 66 1316 1.25(0.97, 1.60
HD-ASCT 1.16 (0.87, 1.56,
Musculoskeletal
Comparators 1443 /53071.00 (Reference)
non-HD-A; 741316 1.12(0.88, 1.42
SCT 52236 1.04(0.78, 137
Circulatory disorders
Comparators 1406 /53071.00 (Raference}
non-HD-ASCT 88 /316 1 31(1.05, 1 ;
HD-ASCT 37 /236 190 (0,65, 1.25
Mental
Comparators 379 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT 211316 1.16(0.74, 1.81)
HD-ASCT 12/236  0.85(0.47, 1.51)
| | |
0625 1 16

Figur 5. Senbiverkningar hos patienter med mantelcellslymfom jamfort med alders-
och kénsmatchade kontroller. HD-ASCT=behandling med cytostatika och autolog
stamcellstransplantation (bla ringar), Non-ASCT=Ingen autolog stamcellstransplanta-
tion i primédrbehandlingen (orange romb), comparators = dlders och kdnsmatchade

kontroller ur normalbefolkningen (gra fyrkant).

I ALTAMIR A-studien, som startade i varas, gir vi vidare med ett liknan-
de koncept som i ENRICH-studien, men med en nyare generation av mél-
styrda likemedel, acalabrutinib, men miter och styr ocksd behandlings-
lingden med MRD-mitningar. Patienter kan erbjudas de méilsokande ta-
bletterna och att fa sin behandling styrd av hur vil de svarar pa terapin.

SJUKDOM HOS ALDRE OCH SKORA

Vi har nyligen visat att nira hilften (44 procent) av de som diagnostiseras
med mantelcellslymfom i Sverige redan har en annan sjukdom och fér 28

procent av alla fanns redan allvarlig annan sjuklighet vid diagnosen’. I sam-

ma studie ser vi att majoriteten av de som insjuknade i mantelcellslymfom
(76 procent) dog senare av sitt lymfom (och inte av sina andra sjukdomar)
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vilket talar for att den lymfomspecifika behandlingen behover
ges (trots mycket annan sjuklighet).

Vi har dven undersoke kliniska och sociodemografiska ka-
rakteristika hos de individer som selekeeras till en stamcells-
transplantation i primirbehandlingen. Bland 670 mantelcell-
slymfompatienter mellan 22 och 70 &rs &lder var det drygt
hilften som inte genomgatt en transplantation och 38 procent
av de som var yngre in 65 ar". Personer som var ogifta till
skillnad fran gifta personer hade ligre sannolikhet att bli
transplanterade.

Mantelcellslymfompatienter drabbas idag ocksa av sena bi-
verkningar av terapi, sannolikt eftersom de idag har chansen
att dverleva en lingre tid. Sena biverkningar behdver vi ta mer
hinsyn till och det ar viktigt att noggrant evaluera nir helt
nya terapier introduceras. Samtidigt kan man hivda att upp-
komsten av senbiverkningar r ett "matt pa framging”. Patien-
terna ses framfdr allt ha forhojda risker av blodsjukdomar,
infektioner och lungkomplikationer (Figur 5).

Sammanfattningsvis ses en glidjande mingd nya behand-
lingar och visst kan man skonja en liten uppgang i 6verlevna-
den under de senaste dren i svenska registerdata (Figur 2B).
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NAGRA AV DE NYA TERAPIER SOM IDAG ANVANDS VID
MANTELCELLSLYMFOM

Ibrutinib (Imbruvica) - férsta generationens tyrosinkinasham-
mare som hdmmar Brutons tyrosinkinas och som ar godként vid
aterfall av mantelcellslymfom. Framfor troligtvis anvandning
dven i primarbehandlingen.

Acalabrutinib (Calquence) - andra generationens tyrosinkinas-
hdammare med liknande effekt som ibrutinib.

Tecartus - CAR-T-cellsterapi, brexukabtagen-autoleucel -
det vill siga avancerad cellterapi med chimaéra T-celler rik-
tade mot lymfomcellerna som precis har fatt subventionering
godkand for behandling av tredje aterfallet av mantelcellslymfom.
Bispecifika antikroppar - (Epcoritamab, Glofitamab etc) -
som binder till bade B-celler och T-celler och aktiverar vart eget
immunforsvar. Anvands i studier vid manga lymfomsubtyper och
sa aven vid mantelcellslymfom. Effekt dven efter CAR-T-cellsbe-
handling.

Venetoklax (Venclyxto) — en Bcl-2-receptor-inhibitor som testas

vid aterfall av mantelcellslymfom.

Lenalidomid - ett immunmodulerande lakemedel (IMiD) som
kants till langre och anvénds vid aterfall av mantelcellslymfom,
som nu testas i kombination med andra malstyrda lakemedel.
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BRAFTOVI (enkorafenib) + cetuximab

For vuxna patienter med BRAFV6°°E-muterad metastaserad
kolorektalcancer, som tidigare har fatt systemisk terapi’

SIGNIFIKANT FORLANGD
TOTALOVERLEVNAD

VS. KONTROLLARMEN | BEACON CRC'2

Median totaldéverlevnad, manader [95 % Cl]: Braftovi + Cetuximab 9,3 [8,0-11,3] vs. kontrollarm 5,9 [5,1-7,1]
[HR 0,61 [95 % ClI; 0,48; 0,77] p < 0,0001]
Kontrollarm: Irinotekan med cetuximab eller FOLFIRI med cetuximab
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Pa vig mot nytt likemedel mot
aggressiv prostatacancer

- lagmadald professor glommer aldrig
lidandet hon sag som sjukskoterska

Som ung sjukskoterska pd urologen kdnde hon starkt for patienter med prostatacancer som
ofta hade det besvirligt. Idag, som erfaren forskare och professor i patologi, dr det inte omoj-
ligt att Marene Landstrém och hennes forskargrupp i Umeé ar néra att hitta ett nytt likeme-
del som pa sikt kan hjdlpa just patienter med aggressiv prostatacancer. Med ldgmaild envis-
het och ett djupt engagemang som drivkraft 4r denna sympatiska forskare ett utmarkt exem-
pel pé att den som skriker hégst och syns mest inte n6dvandigtvis uppnar mest.

1959, nagonsin har lingtat efter, inte heller som barn.

Men om man ir f6dd i ett litet samhille i Visterbotten
och har begivats med det vackra, men synnerligen ovanliga
fornamnet Marene, har det inte alltid varit lite att undvika
uppmairksambhet.

U ppmirksamhet ir inget Marene Landstrom, f6dd

— Det var vildigt pinsamt att heta s& nir jag var liten. Fro-
ken trodde inte att jag riktigt visste vad jag hette, att jag hade
missuppfattat mitt eget namn. Jag kinde mig jittedum, men
som vuxen kdnns namnet bara bra, siger Marene Landstrom
och berittar att hon fick namnet efter en sommarflicka frin
Stockholm som férildrarna hade triffat.

Det ar ldtt att f3rstd att namnet gav henne svérigheter. Ma-
rene ir ett italienskt namn som ir sa ovanligt i Sverige att det
inte ens gar att googla pd, man hamnar ideligen pd Marianne,
Marlene, Marina etc.

Marene ir inte bara en ort i italienska Piemonte, det ir ock-
s associerat med hav som heter mare pa italienska. Och den
by dir Marene vixte upp, bruksorten Olofsfors utanfor Nord-
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maling, ligger faktiskt nira havet, om in ett nagot kyligare
hav in Medelhavet.

— Detvar en riktig Bullerby-kinsla i var by, berittar hon. Vi
lekte alltid ute och man cyklade till skolan, allt var fridfulle.

LARARE UPPTACKTE BEGAVNING
Det var pd hogstadiet som en lirare i biologi upptickte att
Marene hade "lishuvud”.

— Jagvar en riktig plugghist i skolan och minns inte rikeigt
om jag hade ett sirskilt intresse just for biologi. Men den hir
lararen uppmuntrade mig och tyckee att jag borde bli likare
och det dir glomde jag inte.

P4 gymnasiet liste hon naturvetenskapliglinje, men istillet
for att soka in pa likarlinjen direke valde hon att forst utbilda
sig till sjukskoterska.

— Det fanns flera orsaker till detta. Jag behovde lisa upp
mitt gymnasiebetyg och jag hade ingen riktig kontakt med
den akademiska virlden. Mina forildrar var inga akademiker,
pappa var snickare och mamma jobbade i en kiosk.
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Men som sa ofta i livet visade det sig att hennes val inte bara
var nédvindigt utan fakeiskt ocksa mycket klokt. Aren som
sjukskoterska kom niamligen att prigla hela hennes fortsatta
karridr.

— Jag jobbade pa kirurgen/urologen pa Norrlands univer-
sitetssjukhus i tvd &r och fick d& dven en inblick i forskningen
eftersom jag blev rekryterad till en forskargrupp som arbetade
med prostatacancer.

Hon utvecklade ett starkt intresse for dessa patienter som

ofta hade vildigt ont.

46 onkologi i sverige nr 1 — 23

— De hade det verkligen besvirligt, konstaterar hon och dir
nigonstans foddes hennes starka vilja att hjilpa dem.

Efter att ha klarat hogskoleprovet med glans piborjade hon
lakarutbildningen i Uppsala 1982 och laste direfter forst en
period i Uppsala och senare i Umed. Intresset for forskning
fanns som sagt redan innan hon bérjade utbildningen och
hon disputerade 1992.

—Jaghade hunnit f3 tv barn ocksd under de hir aren, siger
hon och berittar att hon borjade med preklinisk forskning pa
Ludwiginstitutet for cancerforskning i Uppsala dar hon héll



Marene Landstroms forskning

om nya testmetoder for att hitta
aggressiv prostatacancer kan pa
sikt leda till en helt ny behandlings-
process. ldag ar 6verbehandling
vanlig.

i flera olika projeke som stoddes av Vetenskapsradet och Can-
cerfonden.

UTHALLIG OCH NYFIKEN
Firdig specialist i patologi blev hon forst 2014, ett lite lingt
tidsglapp som hon férklarar sa hir:

— Jag dr lite naiv och en klar tidsoptimist som inte tror att
saker ska ta s lang tid.

Uthallighet och nyfikenhet ir nagra andra egenskaper som
hon tycker priglar hennes personlighet.

- Nyfikenhet ir verkligen det som driver mig, viljan att
forsta delar av det stora pusslet. Jag gillar att std pd “the shoul-
ders of the giants”.

Fragestillningen i det forskningsprojekt hon startade i
Uppsala var varfor vissa cancerceller dr invasiva. Nir hon blev
professor i patologi i Umed 2010 féljde fyra medarbetare frin
Uppsala med for att fortsitta denna idoga forskning som nu
kan vara nira ett genombrott.

— Med hjilp av en teknik (CRISPR) som Nobelpristagaren
Emmanuelle Charpentier tog fram nir hon arbetade hir pa

onkologi i sverige nr 1 — 23 47



#
eee forskarportratt

Ume3 universitet, har vi utvecklat en metod for att hitta bio-

markérer for aggressiv prostatacancer, med fokus pé tillvixt-

faktorn TGF-beta. Minga cancerformer har en éverproduk-
tion av TGF-beta och vi har hittat en ny, hittills okidnd funk-
tion for TGF-betareceptor typ 1, ett viktigt signalprotein i
cancerceller. Ett fynd som publicerades i EBioMedicine i juli
2022.

— Om man kan definiera vilka tumérer som ér farliga kan
man stinga av den hir signalvigen for att forhindra spridning.
Kliniska provningar ar planerade att komma iging om nagra
ar och om de utfaller vil kan man pé sike troligen utveckla ett
nytt cancerlikemedel, tilligger hon utan storre athivor.

Det ligger inte for professor Landstrom att ta till stora ord,
men hennes forskning har under projektets utveckling face
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stort genomslag — och stora anslag frin bland annat Vinnova,
Cancerfonden, Vetenskapsradet, Knut och Alice Wallenbergs
Stiftelse, Swelife och Erling Perssons Stiftelse.

slagen har varit helt nédvindiga for att behalla vik-
tiga medarbetare i gruppen, konstaterar hon.

At tidigt kunna avgora vilka min som riskerar att utveck-
la en potentiellt livshotande prostatacancer och vilka som har
en ofarlig variant kan paverka hela behandlingsprocessen.
Idag dr 6verbehandling vanlig vid harmlos cancer och en kil-
la till on6dig oro for ménga.

VILL GE TILLBAKA TILL SAMHALLET
De testmetoder som hennes forskargrupp haller pa att utveck-
la tor att hitta aggressiva cancerceller kommer att kunna an-




vindas dven vid andra cancerformer, men det ligger nira till
hands att koppla hennes starka engagemang till de patienter
med pligsam prostatacancer som hon triffade i sin ungdom.

- Likarutbildningen var den roligaste perioden i mitt liv,
konstaterar hon. Det fanns en si stark framtidstro, en kinsla
av att allt var méjligt. Och det var ocksé ett privilegium att fi
en skattefinansierad utbildning. Det ir jag fortfarande tack-
sam f&r och jag har nog alltid kint ett ansvar gentemot sam-
hillet att atergilda detta genom att gora bra saker for sjuka
minniskor.

Hennes forildrar forsokee aldrig piverka hennes val i livet,
men hon minns att pappan ibland var lite bekymrad.

- Han sade vid ett tillfille: Maste du verkligen hilla pa
med det dir, du tar ju pa digalldeles fér mycket arbete och tar
for stort ansvar. Och han hade kanske ritt i att jag jobbar lite
for mycket, det brukar fortfarande bli uppét 60 timmar i veckan,
men det ir ju det jag brinner £r, siger hon sakligt och tillig-
ger att hon kopplar av bist framfér brasan i sommarstugan,
med en bok i handen och négon — eller bada — av de tvéd kat-
terna i knit.

Léikarutbildningen var

den roligaste perioden i
mitt liv, konstaterar hon. Det fanns
en sa stark framtidstro, en kdnsla
av att allt var majligt. Och det var
ocksa ett privilegium att fa en skatte-
finansierad utbildning. Det dir jag
Den som arbetar sa i Jortfarande tacksam for och jag har
e ETSC’DCSZN | ~ nog alltid kdint ett ansvar gentemot
Sttt 5 samhidillet att dtergiilda detta
hemma i Hornefors, ' i

isallskap med sina X genom att gora bra saker for

kdra katter .

sjuka mdnniskor.

onkologi i sverige nr 1 — 23 49




eee forskarportratt

Jag dir inte riktigt den

diir starka extroverta
ledartypen utan jobbar kanske
Jor mycket med annat. Detta
med att ta plats och vara social
dr nog den svdraste biten av
mitt jobb, men jag gor sd gott
jag kan.

Nir man som hon sitter i arbetsintensiva méten i stort sett
varje dag och reser en hel del dr det en nédvindighet ace fa
tillfille till dterhimening pa sin lediga tid och bara reflektera
i lugn och ro. Girna med lite sn6 utanfdr stugknuten.

At f6rsorja och leda en forskargrupp ir en uppgift som
hon ibland kan uppleva som lite tung.

— Vi har stor press pa oss nu pi grund av de pigaende pro-
jekten. Vi maste undersoka allt hela vigen i projekten som
oftast tar lang tid att genomféra — och som forskningsledare
maste man vaga ta risken att misslyckas — och orka bira even-
tuell frustration i gruppen. Jag ir inte rikeigt den dir starka
extroverta ledartypen utan jobbar kanske f6r mycket med an-
nat. Detta med att ta plats och vara social ir nog den svéraste
biten av mitt jobb, men jag gor si gott jag kan, tilligger hon
och ingen som kinner henne betvivlar detta for ett 5gonblick.

Alla vet ocksa att denna uthalliga professor som verkligen
ilskar sitt jobb inte kommer att vika en tum frin mélet att ro
det banbrytande och forhoppningsvis framgingsrika projeke
som varit i gruppens fokus under mer 4n tio 4r, i hamn.

Om man bor i sn6-

rika Norrland far man

med noédvandighet BV ELY N
9 FRILANSJOURNALIST OCH

ibland byta ut arbetet MEDICINSK SKRIBENT.
i labbet mot att skotta

snd. Som tur &r tycker FOTO: JAN LINDMARK
Marene Landstrom
om bade sno6 och att

arbeta hart.
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BRAFTOVI® (enkorafenib) +
MEKTOVI® (binimetinib) for vuxna patienter

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

Total6verlevnad:'2?

Median OS

33,6

(95% Cl, 24,4; 39,2)

50 oo ___ N BRAFTOVI + MEKTOVI

Sannolikhet for 6verlevnad (%)

enkorafenib 450 mg QD + binimetinib 45 mg BID

. I
Median OS |
40 !
16,9 . 5
30 - L ) ' vemurafenib ! &
(95% Cl,14,0; 24,5) | I o
20 - ‘ } E
| \ 3
== COMBO450 } } &
10 4 e
VEM . } } Grafen &r anpassad av Pierre Fabre 'g
++ Censurerade patienter | I fran referens 1 och 2 o
i | | [t
© T T T T T T T T T T T T T g g
0] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 Q GE)
Tid (manader) Q v
Patienter med risk >z s
BRAFTOVI + MEKTOVI 192 185 172 144 129 nz 108 100 89 57 23 2 (0] 8 g
vemurafenib 191 176 155 ns 94 84 77 68 59 30 14 2 0]

COMBO450 minskade risken fér dod med 39% (HR=0,61[95% Cl, 0,47-0,79]) P<0,0001 i jamforelse med VEM!?

Referenser: 1. Braftovi® produktresumé, senaste dversyn 2022-07-25. 2. Mektovi® produktresumé, senaste dversyn 2022-01-24.

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

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

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte l&dngre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Kapslar 8 50 mg
eller 75 mg. Verksam bestandsdel: enkorafenib. Dosering: Behandling med enkorafenib ska inledas av och ske under éversyn av lakare med erfarenhet av
anvandning av cancerldkemedel. Melanom: Rekommenderad dos enkorafenib &r 450 mg (sex 75 mg-kapslar) en gdng dagligen, ndr det anvands i kombination
med binimetinib. Kolorektal cancer: Rekommenderad dos enkorafenib &r 300 mg (fyra 75 mg-kapslar) en gadng dagligen, nar det anvands i kombination

med cetuximab. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib ar avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat
melanom med en BRAFV6°°-mutation; i kombination med cetuximab fér behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektalcancer (mCRC) med

en BRAFV6E-mutation, som tidigare har fatt systemisk behandling. Innan patienterna tar enkorafenib maste ett validerat test utférts som bekraftar att
tumodren har en mutation i BRAFY6°°, Varningar och férsiktighet: Foér ingdende beskrivning av varningar och férsiktighet angdende test av BRAF mutation,
vansterkammardysfunktion (LVD), blédning, égonbiverkningar, QT-férlangning, nya priméara maligniteter, avvikande levervarden, nedsatt leverfunktion,
effekter av andra ldkemedel pa enkorafenib se www.fass.se. Enkorafenib rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel. Fullsténdig information om varningar och forsiktighet finns i avsnitt 4.4 i produktresumén fér BRAFTOVI. Interaktioner med andra ldkemedel
och 6vriga interaktioner: Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4. Samtidig administrering av enkorafenib och starka CYP3A4-hammare ska darfor
undvikas, samt att mattliga CYP3A4-hdmmare och CYP3A4-substrat ska administreras med férsiktighet. Alternativa substanser med ingen eller minimal
potential att inducera CYP3A ska 6vervagas. Fullstandig information finns avsnitt 4.5 i produktresumén. Produktresuméns senaste 6versyn 2022-07-25.

Mektovi® ¥ (binimetinib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LOIEEO3

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte ldngre har ndgon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet upptrader. Beredningsform: Tabletter & 15 mg.
Verksam bestandsdel: binimetinib. Dosering: Behandling med binimetinib i kombination med enkorafenib ska inledas av och ske under dversyn av ladkare
med erfarenhet av anvdndning av cancerldkemedel. Den rekommenderade dosen binimetinib &r 45 mg (tre 15 mg-tabletter) tva ganger dagligen med cirka
12 timmars intervall, vilket motsvarar en total daglig dos pa 90 mg. Indikation: binimetinib i kombination med enkorafenib &r avsett fér behandling av vuxna
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAFY6%°-mutation. Innan patienterna tar binimetinib maste ett validerat test utférts
som bekréaftar att tumdren har en mutation i BRAFY6%°, Varningar och férsiktighet: For ingdende beskrivning av varningar och foérsiktighet angadende test av
BRAF-mutation, patienter vars sjukdom progredierat pa en BRAF-hdmmare, patienter med hjarnmetastaser, Vansterkammardysfunktion (LVD), blédning,
dgonbiverkningar, Férhojt kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys, hypertoni, Vends tromboembolism (VTE), Pneumoni/interstitiell lungsjukdom (ILS),

Nya primara maligniteter, Avvikande levervarden, Nedsatt leverfunktion, laktosintolerans se www.fass.se. Binimetinib rekommenderas inte under graviditet
eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Fullstédnding information om varningar och férsiktighet finns i avsnitt 4.4. i produktresumé for
MEKTOVI. Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner: UGT1AT-inducerare ska anvéandas med forsiktighet. Inducerare av CYP1A2 enzymer
och inducerare av P-gp transportproteiner kan minska binimetinibexponeringen. Binimetinib &r en potentiell inducerare av CYP1A2, och en svag inhiberare
av OAT3, och forsiktighet ska vidtas nar det anvands tillsammans med kansliga substrat. Fullstandig information finns avsnitt 4.5 i produktresumén.
Produktresuméns senaste dversyn 2022-01-24.

For fullstandig forskrivarinformation och pris vanligen
se respektive produktresumé pd www.fass.se. 1Y)
Pierre Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50. ‘

)
Postadress: Karlavagen 108, 115 26, Stockholm, Sweden. ‘BRAFTOVF%» M E KTOVF
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“éamgoee RCC | samverkan

Ny nationell cancersam

Kjell Ivarsson - ny nationell cancersamord-
nare - paborjade sin vardkarridr som sjuk-
skoterska. Och sedan gick det fort. Han blev
ldkare, specialiserade sig inom cancerki-
rurgi, forskade inom tumérimmunologi och
har en gedigen bakgrund som chefinom
svensk hilso- och sjukvérd med sigiden
nya rollen. Narmast kommer han fran
tjdnsten som hélso- och sjukvérdsdirektor

i Region Blekinge och har dven varit
ordférande i RCC Sydost.

- Sverige dr ett av Europas framsta ldnder
vad giller canceroverlevnad, sdger han. Det
finns mycket att vara stolt 6ver, men ocksa
en hel del att utveckla.

okus har allts sedan linge legat pa cancervard och can-
F cerforskning. Nu sluts cirkeln i och med det nya uppdra-

get som nationell cancersamordnare. Men han slutar
aldrig att vara nyfiken och stiller sig ofta frigan vilka nya l6s-
ningar som finns for cancervarden.

- Jagkinner mig 6dmjuk infor uppdraget och hedrad éver
att ha blivit tillfrigad. Jag ser fram emot att tillsammans med
olika team fdra cancervirden framat, med respekt for de ut-
maningar som finns. Jag tror pa samarbete, samverkan och
relationer. Det ar ocksa viktigt att ha ett helhetstink och se
hur nirliggande virdomriden sammanlappar med cancervar-
den, siger Kjell Ivarsson.
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Han péborjade likarutbildningen efter bara nigra dr som
sjukskoterska.

— Erfarenheten av att ha arbetat som sjukskéterska har va-
rit mycket viktig utifrin det personcentrerade perspektivet.
Det har jag haft nytta av i mitt senare arbete som likare, kon-
staterar han.

)9

skoterska har varit mycket viktig

Erfarenheten av att
ha arbetat som sjuk-

utifran det personcentrerade
perspektivet. Det har jag haft
nytta av i mitt senare arbete
som likare.

AVHANDLING OM LASERBEHANDLING

I samband med medicinstudierna kom Kjell Ivarsson i kontake
med ett forskningsprojekt inom kirurgi som rorde lokalbe-
handling av tumérer med laser. Han skrev sin avhandling om
metod, effekter och immunologiska skeenden i samband med
laserbehandling. Forskningen tog honom vidare till kirurgisk
verksamhet och han specialiserade sig pa den évre abdomi-
nella kirurgin.

Kjell Ivarsson har senare haft ett flertal chefsroller inom
hilso- och sjukvarden och har blivit van att leda och anpassa
varden i takt med den utveckling som sker och med hinsyn
till oférutsigbara hindelser, som exempelvis coronapandemin.
Erfarenheterna tar han med sig i sin nya roll, som han beskri-
ver som komplex och med goda méjligheter att kunna péaverka.



ordnare
pa plats

"Finns mycket
inom den svenska
cancervadrden att
vara stolt over”

Kjell Ivarsson, ny nationell cancersamordnare, vill se 6kat fokus pa
prevention och rehabilitering. Foto: Region Blekinge
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- Under mina férsta veckor kommer jag framfor alle att
fokusera pa att bygga relationer. Jag planerar att besoka varje
regionalt cancercentrum ute i landet for att lira kinna min-
niskorna som byggt upp verksamheterna. Det ser jag som en
betydelsefull uppgift att prioritera, inte bara nu i borjan, utan
dven kontinuerligt.

Att séikerstdlla en god

bemanning dr en for-
utsdttning for att underliitta
standardiserade arbetssdtt och
kunna uppna kortare viinte-
tider i cancervarden.

"EORANDRINGAR TAR TID”

De sex regionala cancercentrumen ir idag viletablerade och
utgor Sveriges kunskapsnav kring cancervarden. Tillsammans
med regionerna verkar de for att skapa en helhetsorienterad,
professionell och jamlik vird utan onédiga vintetider for pa-
tienten, bland annat genom att utveckla kunskapsstéd. De
nationella kunskapsstéden dr under kontinuerlig utveckling
och stottar dagligen cancervardens medarbetare och patienter.
Exempel pé detta dr nationella virdprogram, min vardplan
och standardiserade vardférlopp (SVF), for att nimna nagra.

— Arbetet att vidareutveckla dessa har kommit [ingt, siger
Kjell Ivarsson.

- Det finns mycket inom den svenska cancervarden att vara
stolt 6ver. Vi har ett stort fokus pa god tillginglighet och jim-
lik vird som ir patientcentrerad. Sverige 4r ett av Europas
framsta linder vad giller cancerdverlevnad. Men det finns
fortfarande utvecklingspotential och férindringar kan ta tid,
siger han.

Han menar att kompetcnsférsi;')rjningcn ar en stor utma-
ning.

— Liget ir mycket allvarligt. Det behovs insatser for att
motivera fler att vilja arbeta i virden och fa fler medarbetare
att vilja stanna kvar. Att sikerstilla en god bemanning ar en
forutsitening for att underlitea standardiserade arbetssitt och
kunna uppna kortare vintetider i cancervarden. Det finns ty-
virr inga snabba l8sningar pa bemanningsfrigan. Men vi be-
héver tinka i nya banor och se utvecklingsméjligheter for
hilso- och sjukvarden.

VILL LYFTA PREVENTION
Ytterligare tvd omriden som Kjell Ivarsson vill vidareutveck-
la dr prevention och cancerrehabilitering.

— Ungefir trettio procent av all cancer kan férhindras med
hjilp av goda levnadsvanor, siager han. Preventiva insatser spe-
lar en avgorande roll for att forhindra en kraftig 6kning av nya
cancerfall i framtiden. I den bista av virldar behéver inte lika
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manga drabbas av cancer. For de som far ett cancerbesked och
genomgar behandling ska rehabiliteringen vara en central del
under hela virdforloppet — vid diagnos, under hela behand-
lingen och efter friskforklaring. Patienter ska fa god stottning
for sina sjilsliga sar och for fysiska komplikationer som kan
uppsta efter deras cancerbehandling.

KJELL IVARSSON

Aktuell som: Nationell cancersamordnare vid Sveriges
Kommuner och Regioner och ordférande fér Regionala
cancercentrum (RCC) i samverkan.

Karridr: Legitimerad sjukskoterska, lakare och specialist i
kirurgi, mer &n 17 ars erfarenhet som chef och ledare inom
halso- och sjukvarden. Senast halso- och sjukvardsdirektor
i region Blekinge.

Gor helst pa fritiden: Att fa arbeta med att skota skogen
pa skogsfastigheten i norra Skane.

Bor: | Landskrona och veckopendlar till kontoret i
Stockholm.

EMMA WENDEL
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den forsta malriktade behandlingen av
patienter med avancerad KRAS GI2C-
muterad icke-smacellig lungcancer!
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V¥ Detta lakemedel ar foremal for utékad évervakning.

Gustav lll:s Boulevard 54 ®
Box 706, 169 27 Solna, Sverige A N
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Immmunterapi och [slslatlaleliiale

— hur gar det ihop?

Den 3-7 oktober 2022 arrangerades den sé kallade "10-
veckan” for andra aret i rad. Har beskriver docent Lars Ny
och ST-likaren Anna Fager pa vilket sdtt metastasering av
solida cancerformer till hjarnan &r en stor klinisk utmaning

- och hur utvecklingen ser ut pa detta angeldgna omrade.

dkemedelsforetaget BMS var ini-
Ltiativtagare till denna utbildnings-

aktivitet som frimst rikeade sig till
personal inom svensk hilso- och sjuk-
vard som arbetar inom canceromridet
och med sirskilt intresse for immunon-
kologi. Foreldsningar och diskussioner
hade formen av webinarier som ”State of
the Art” och berdrde i dr angeldgna ut-
vecklingsomraden inom immunonkolo-
gin inkluderande biomarkérer for effekt
och biverkningar, kombinationsbe-
handlingar, immuncheckpointhimma-
re vid gastrointestinal cancer samt an-
vindning av immunterapi vid hjairnme-
tastaserad sjukdom.

Metastasering av solida cancertyper
till hjirnan 4r en stor klinisk utmaning
och engagerar en 6kad population av pa-
tienter med tumérgrupper dir man tidi-
gare inte sig denna typ av metastase-
ringsmonster, nigot som gor att vi far
bérja tinka om och ha denna organma-
nifestation med i beaktande vid diag-
nos/staging och behandlingsutvirde-
ring. Hjirnmetastasering har historiskt
varit sirskilt uppmirksammad vid tre
storre tumorgrupper — brostcancer,
lungcancer och malignt melanom. Be-
handlingsméjligheterna och biologin
vid dessa sjukdomar skiljer sigat i mdnga
avseenden och medicinsk onkologisk
behandling samt strilbchandling an-
vands pa relativt olika sitt utifrin gil-
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lande behandlingsrekommendationer i
deras respektive nationella virdprogram
i Sverige. Vid malignt melanom har im-
munterapin med immuncheckpoint-
himmare i monoterapi (PD-1 himmare)
eller i kombination (PD-1 himmare och
CTLA-4 himmare) etablerats som ett
forstahandsval oavsett tumormutations-
profil. Registreringsstudierna bakom
dessa behandlingsrekommendationer
har inte inkluderat patienter med obe-
handlad eller aktiv hjarnmetastasering,
Dock har det pi senare ar genomforts
ett antal mindre kliniska provningar pa
denna patientgrupp.

BEGRANSAD ERFARENHET

Pi enav ”State of the Art’f6reldsningarna
under IO-veckan sammanfattades dessa
studier tillsammans med retrospektiva
data under titeln "Managing Brain Me-
tastasis Across Indication” av professor
James Larkin, onkolog med inriktning
mot melanom och njurcancer, Royal
Marsden Hospital NHS Trust, London.
Larkin beskrev att i nuliget 4r erfaren-
heten av immuncheckpointhammare
vid hjirnmetastasering relative begrin-
sad med framst erfarenhet inom malignt
melanom. Tv3 icke-kontrollerade fas
2-studier publicerades 2018, Checkma-
te 204 och ABC-studien, med delvis
overlappande patientpopulationer. De
har visat att asymtomatisk hjarnmetas-




av hjarnmetastaser
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A Progression-free survival per investigator assessment
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B Progression-free survival per BICR assessment
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C Overall survival
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Figur 1. Checkmate 204-studien, hjarnmetastaserat malignt melanom. Kliniska effekter, progressionsfri dverlevnad (PFS) respektive total
overlevnad (OS). Figur framtagen med data hdamtade fran Lancet Oncology.
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tasering hos patienter med malignt me-
lanom kan behandlas framgingsrike
med kombinationsimmunterapi med
CTLA-4-himmaren ipilimumab 3 mg/
kg och PD-1-himmaren nivolumab 1
mg/kg i upp till fyra behandlingscykler
foljt av underhallsbehandling med nivo-
lumab 3 mg/kg i tva &r. Med detta be-
handlingsuppligg uppnas nistan jim-
forbar respons mellan intrakraniell och
extrakraniell sjukdom (Figur 1). Toxici-
teten vid behandling bedéms vara av
samma typ och frekvens som den man
ser vid behandling hos patienter utan
hjirnmetastasering. Nigon okad fore-
komst av CNS-biverkningar har inte ob-
serverats. I ABC-studien ingick en
grupp av patienter med monoterapi med
PD-1-himmare som hade tydligt simre
klinisk effekt in de som fick kombina-
tionsbehandling. Forutsittningarna for
behandling i dessa studier har forutom
franvaro av neurologiska symtom ocksa
varit avsaknad av samtidig kortikoste-
roidbehandling. Dock finns det en paga-
ende diskussion att utanfor kliniska
provningar erbjuda dven patienter med
behov av kortikosteroider, pa grund av
hjirnédem, immunterapi di det i manga
fall finns relativt fa eller inga andra be-
handlingsalternativ. Behandlingsupp-
ligget ar da inriktat pd en snabb ned-
trappning av kortikosteroider med en
minimal underhallsdos som ibland be-
héver dverstiga den niva vi annars vanli-
gen tilldter, det vill siga prednisolon 10
mg dagligen motsvarande ungefir beta-
metason 1 mg dagligen.

FORSIKTIGHET I TOLKNING

Cirka 40-50 procent av alla patienter
med malignt melanom har en tumérmu-
tation i proteinet BRAF for vilken det
finns viletablerad kombinationsbehand-
ling med per orala BRAF/MEK-him-
mare som passerar blod-hjirnbarridren.
Med den kunskapen som grund har en
annan studie, TRICOTEL, genomforts
parallelle med ovanstiende studier dir

Metastasering till hjarnan - en stor klinisk utmaning

- Screening gallande férekomst av hjarnmetastasering bor 6vervagas hos hogrisk-

patienter

« Kunskapen om kombination av stralbehandling och immunterapi maste férbattras

- Kombinationsterapi (“ipi-nivo”) i normal dosering ar férstahandsval vid systembe-
handling av hjarnmetastaserat malignt melanom

- Goda behandlingssvar férekommer dven vid hogre kortikosteroid-doser hos pa-
tienter med hjarnmetastaserat malignt melanom

man adderade PD-L1-himmaren atezo-
lizumab, till BRAF/MEK-himmarna.
Sirskilt intressant i denna studie ir
gruppen pé 24 patienter med symtoma-
tisk hjirnmetastasering som uppvisade
en behandlingsrespons pi 46 procent
och med en median behandlingsdura-
tion pa cirka tio minader. Larkin fram-
holl en forsiktighet runt tolkningen av
dessa resultat da det foreligger en del
oklarheter i studiepopulationens bak-
grundsdata. TRICOTEL-studien av-
bréts i fortid p grund av resultaten fran
kombinationsterapi i Checkmate 204.
Studier av immuncheckpointhim-
mare vid hjirnmetastasering vid andra
cancerformer ir idag mycket begrinsad,
men studier pagir och resultat invintas
kommande ar. Retrospektiva analyser av
behandling med immunterapi vid hjirn-
metastasering inom malignt melanom
och andra tumérformer ir mycket ringa.
De egna kliniska erfarenheterna fran
Royal Marsden Hospital redovisades av
professor Larkin som framholl vikten av
att identifiera patienter med hjirnmeta-
stasering i tidigt skede genom screening
s att chansen att identifiera patienter
med l3g tumérborda okar och dirmed
forutsiteningar for behandlingsrespons.
Vidare att gott “performance status” ir
en betydelsefull faktor for behandlings-
effeke och att det finns ett flertal patien-
ter som trots hogre kortikosteroid-dose-
ring, in de vi vanligen tillater, kan er-
hilla meningsfulla kliniska effekter. For

SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

att vidareutveckla behandling av hjirn-
metastaserad cancer behovs fler studier,
storre studier, och pa fler tumérgrupper
samt en 6kad forstielse hur vi bist kom-
binerar immunterapi och stralbehand-
ling for denna grupp av patienter med
stora medicinska behov.
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Vill séitta ljuset pa en

"Bdittre rapportering till register
skulle scikra vard och forskning”

Trots att urinblasecancer dr nédstan lika
vanlig som malignt melanom med omkring
3 000 nya fall per ar dr det ndgot av en bort-
glémd sjukdom. Att symtomen kan miss-
tolkas for en ofarlig urinviagsinfektion och
att inrapporteringen till kvalitetsregistret
ar ojamnt fordelad 6ver landet kan leda till
sdamre och férsenad vard.

- Vi dr stolta over att kunna visa hur varden
utvecklas. Borde det inte kdnnas lite pin-
samt att inte visa sina resultat tillsammans
med 6vriga sjukhus, undrar urologen Truls
Gardmark, som ansvarar for kvalitetsregistret,
ett viktigt verktyg for sévil forskning som en
vilfungerande vard.

rinblasecancer ir den tredje vanligaste cancerformen
U hos min och den attonde hos kvinnor. Antalet dods-
fall per &r ir omkring 800, &terfall i sjukdomen ir
vanliga och rékning ir den mest kinda riskfaktorn. Blascan-
cer kriver ocksé tita uppfoljningskontroller och ir dirfor en
av de "dyraste” cancerformerna.
Varje ar diagnostiseras drygt 3 000 personer med urinbla-
secancer, dir det vanligaste symtomet 4r blod i urinen.
— Problemet ir att dven en ofarlig urinvigsinfektion kan
leda till blod i urinen, men det ar alltid en varningssignal som
bér tas pa allvar och foranleda utredning. Aldre kvinnor som

Urologen Truls Gardmark pa Danderyds sjukhus, ansvarig
registerhallare for blascancerregistret, hoppas att inrapporte-
med antibiotika trots att det kan vara symtom pa cancer, me- ringen ska oka eftersom registret ar en vardefull kunskapskalla

dan det sillan handlar om cancer nir en ung person far sam- for bade vardgivare och patienter.

kommer till primdrvirden med dessa symtom behandlas ofta
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ma symtom. Vi maste helt enkelt bli bittre pa act differentiera,
att triffa rict med vira insatser, siger Truls Gardmark, urolog
pa Danderyds sjukhus och registerhallare for blascancerregist-
ret som har funnits sedan 1997.

Trots att tackningsgraden, det vill siga hur stor andel av
alla fall som registreras i registret ir 95 procent totalt i Sverige,
ar inregistreringen délig pd vissa stillen.

nomslaget troligen beror pa att regionerna har svart att fa ti-
den att ricka till f6r den hir typen av dokumentation som ir
s viktig for vardforbittring och forskning.

Registret har en webbplats med resultat som kallas ROD-
RET som ir offentlig, vilket innebir att alla kan klicka in och
se hur laget ser ut bade for regionen och nationellt kring be-
handlingen av sjukdomen, samt vilka sjukhus som bidrar med

ortglomd cancerform

YTTERST FA KLARAR TIDSMALET
Enligt det standardiserade vardférloppet (SVF) ska man ut-
redas inom tva veckor vid misstinkt bliscancer.

— Det ar dock bara 22 procent av de som har sjukdomen
som fir sin diagnosoperation (TUR-B) inom denna tid. Mal-
siteningen for tid till operation f6r den muskelinvasiva can-
cerformen som kréver stdrre operationer ir 37 dagar om man
inte behéver cellgifter, men hir 4r det vildige svart att hinna,
siger Truls Girdmark och tillagger att registret visar att bara
en (1) procent klarade det tidsmalet i Sverige under 2021.

Ett viktigt kvalitetsmal, att 70 procent av alla 6ver 50 ar
med misstinkt blascancer ska utredas enligt SVF, med cysto-
skopi och datortomografi av urinvigarna, klarar man dock nu,
enligt registret.

— Diremot klarar manga regioner inte av ett annat mal, att
80 procent av patienterna ska fi sin férsta behandling inom
de ledtider som stipuleras av SVF, forklarar Truls Girdmark
och betonar vikten av att snabba pa tiden mellan de forsta
symtomen och diagnos.

Idag vittnar ménga patienter om att de har sokt vard upp-
repade ginger i primirvarden for en “urinvigsinfektion” som
senare visat sig vara cancer.

Langt ifran alla, sirskilt inte yngre personer, som upptick-
er blod i urinen har urinblisecancer, men det ar ett symtom
som alltid ska uppmarksammas.

— Och om man ir 6ver 50 ar ska man utredas vidare, upp-
repar Truls Gardmark, eftersom tidig diagnos kan vara avgs-
rande for sjukdomsprocessen.

SNABBSPAR TILL OPERATION VIKTIGAST

— Ordet cancer betyder inte bara en sak. Cirka 45 procent av
all urinblasecancer tillhér en ytlig typ utan stora cellforind-
ringar och ir inte dodlig. Det dr den muskelinvasiva formen
som ir farlig och det 4r framfor allt for dessa patienter som
kvalitetsregistret ar sa angelaget. De ska alltid erbjudas ett
snabbspar in till operation, men sé ser det tyvirr inte ut over-
allt idag trots att detta 4r den enskilt viktigaste livriddande
dtgirden, siger han och fortsitter:

— Registret dr inget regclverk. Det ir ett instrument for
uppfoljning och utvirdering av virdinsatserna, en virdefull
kunskapskilla bade for sjukhusen och patienterna. Och det
ar hel frivilligt for regionerna att vara med och fylla i uppgif-
terna, forklarar han och tilligger att det flickvis daliga ge-

uppgifter. Ett faktum som Truls Girdmark tycker borde bidra
till en 6kad inrapportering,

— Att inte visa sina resultat borde kanske kinnas lite pin-
samt, konstaterar han.

Det nationella virdprogrammet som kom 2015 ir det sty-
rande dokumentet f6r behandling av urinblasecancer. Patient-
verkeyget "Min vardplan” blev klart f6r anvindning forst for
ett ar sedan.

— Tack vare vardprogrammet och SVF har vi lyckats fa ned
vintetiderna ndgot och dven forbittrat éverlevnaden pé se-
nare ar. Det ror sig at ratt hall nu, men systemen ér tréga och
det ir manga aktérer inblandade i utredning och behandling
av urinblisecancer.

Aven nir det giller forskning dr urinblasecancer, i jimfo-
relse med prostatacancer, ett eftersatt omrade inom urologin.

— All heder &t forskarkollegorna inom prostatacancer, de
har varit synliga och sett till att fa resurser. Vi har god hjilp
av deras register och inspireras av deras framgangsrika arbete.

https://statistik.incanet.se/Urinblasecancer/

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH =
MEDICINSK SKRIBENT 5

FOTO: HAKAN FLANK

RODRET &r en ny typ av rapport fran Nationellt Kvalitetsregis-
ter for Urinblasecancer (SNRUBC). Rapporten som ligger dppet
online innehaller data om varden av patienter med urinblase-
cancer samt cancer i njurbdcken, urinledare och urinror fran
Sveriges alla vardgivare.

Tidigare har dessa data redovisats som en arsrapport i nat-
version pa webbplatsen med enskilda arliga rapporter men
har redovisas nu resultat fran 2017 och till och med 2021
(for aterfall och progress av tumaorsjukdom dren 2012-2016).
Syftet med RODRET dr att vara en kalla till information och
kunskap om varden for alla tankbara intressenter, patienter,
sjukvardspersonal, forskare, administratérer och beslutsfat-
tare. RODRET innehadller data pd patienter som diagnostiserats
fram till sista december féregdende ar vilket betyder att data
som hdr redovisas inte &r helt aktuella. Anledningen till den
begransningen dr att inrapporteringen fran landets vardgi-
vare sker olika snabbt och darfér kan jamforelser bli missvis-
ande om skillnaden i tdckningsgrad dr stor mellan enheter.
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Ddirfor startade han en ny patientorganisation:

Finns for stora regionala skillnader
i varden - och for langa vantetider

~-=~  Ensommarmorgon for fyra ar sedan upp-
: tdckte den pensionerade allménlikaren
Carl-Henrik Sundin att han kissade blod.

- Jag trodde att det handlade om en urin-
vagsinfektion eller prostatabesvir men det
visade sig vara cancer i urinbldsan. Symto-
j o men togs pé allvar direkt och jag blev opere-
Y g rad inom rimlig tid, men behandlingen tog

: hért pa mina krafter och jag beslot mig for
att tareda p4 mer om denna sjukdom som
jag faktiskt aldrig dgnat en tanke at tidiga-
re, sdger Carl-Henrik Sundin, som startade
Bldscancerforbundet 2021.

Efter att sjalv ha fatt cancer i urinblasan startade allmanlakaren Carl-Henrik Sundin Blascancerférbundet 2021,

som nu har 250 medlemmar. De viktigaste fragorna &r att alla ska fa samma vard och att véntetiderna ska kortas. Foto: Privat

et var for att skapa uppmirksam-
Dhet kring denna "glomda” can-
cerform som drabbar omkring
3 300 personer per &r och orsakar cirka
800 dodsfall, som Carl-Henrik Sundin
startade den nya patientorganisationen.

- Det var ILCO som tidigare samla-
de patienter med blascancer men jag
tyckte att de fokuserade alldeles for
mycket pd tarmcancer och tarmstomier
och alldeles fér lite pd de 30 000 patien-
ter i Sverige som har urinblasecancer, va-
rav en del har urostomi.

Sagt och gjort. Efter noggrann re-
search startade Carl-Henrik Sundin, som
ir bosatt i Kvissleby sdder om Sundsvall,
en egen patientférening, mitt under pan-
demin.

- Jagir en entreprenor och har varit
med och grundat virdbolag. Bliscancer-

forbundet fick glidjande nogbra respons
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fran start och idag ir jag bland annat pa-
tientrepresentant pA RCC. Vi far ocksd
bidrag frin Cancerfonden och dr med i
virldsorganisationen World Bladder
Cancer Coalition.

Idag har freningen 250 medlemmar,
varav den yngsta dr 43 ar, en kvinna med
spridd bliscancer.

Fyra ar efter sin egen diagnos méir han
forhallandevis bra, men behandlingspe-
rioden var ling och krivande med flera
bakslag, bland annat drabbades han av
svar sepsis tva ganger.

- Under virdprocessen visade det sig
att jag dven hade prostatacancer. Och ef-
tersom jag fick testikelcancer nir jag var
27 ar har jag nu allesé tre sorters cancer,
konstaterar han sakligt.

Ordférande Sundin, som fyllde 70 i
januari, skoter det mesta av arbetet med
foreningen sjilv med eckonomi, mark-

nadsféring och webbplats — och han gér
det med stort engagemang.

— Den viktigaste fragan for oss dr att
alla ska f3 samma vird oavsett var man
bor i landet. Idag 4r det f6r stora regio-
nala skillnader och alldeles for linga
vintetider pa utredning och behandling.
Vivill ocksa ha bittre vird eftersom be-
handlingsprinciperna vid blascancer
inte har indrats nimnvirt sedan 70-ta-
let. Det ir till exempel inte tillricklige
manga som far immunterapi.

— Vi efterlyser ocksa mer forskning
och tillging till kvalitetsstatistik, under-
stryker han.

www.blascancerforbundet.se

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT




‘.
A

Blod i urinen ska alltid utredas

Varje ar far drygt 3 000 personer i Sverige diagnosen urinblase- W .:,:'
cancer, en cancerform som &r tre ganger vanligare hos man a@n hos ' —_—y

kvinnor. De flesta som drabbas &r 65 ar eller dldre. Den vanligaste '
riskfaktorn ar rokning.

Femarsoverlevnaden har 6kat fran 54 procent for patienter som
fick sin diagnos 1997 till 61 procent for patienter diagnostiserade
2012 och senast for patienter diagnostiserade 2017.

Det forsta symtomet pa cancer i urinblasan ar oftast blod i urinen.
Detta skall alltid utredas.

Den vanligaste typen av urinblasecancer véxer i slemhinnans yt-
skikt eller i bindvaven. Denna ytliga urinbldsecancer kan behandlas
endoskopiskt med transuretral resektion, TUR-B.

Vid sa kallad muskelinvasiv blascancer, en allvarligare form som
drabbar omkring en tredjedel av alla med blascancer, gérs en cys-
tektomi. Hos man tas dven prostata och sadesblasan bort och ofta
livmodern hos kvinnor.

7
FoR FORTOILINING

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

Anmiil dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt
information om nya kurser och utbildningar. Mejla till:

mFo@oNKoLobuthubt.sc

Planerar ni utbildningsaktiviteter &r ni vilkomna att
kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut till
relevanta deltagare.

i sverige
den obe nde

tidning
SVe cervard

Onkologi i Sverige, ¢/o Convendum, Givlegatan 16 (Box 6019)
SE-102 31 Stockholm, Telefon 08-648 49 00, www.onkologiisverige.se
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Sahlgrenska

forst ut i Skandinavien med ny typ av
robotassisterad kirurgi fér lungcancer

Snabbare operationstid, ldketid och minskad smérta fér patienten. Det dr nagra av férdelar-
na med den nya robotassisterade operationsmetoden. Sahlgrenska Universitetssjukhuset dr
nu forst i Skandinavien med att ha genomfort en robotassisterad titthalsoperation for lung-
cancer ddr roboten gar in genom endast ett operationssar.

Har beskriver thoraxkirurgerna Andreas Westerlind och Maya Landenhed Smith, som
var med och genomfoérde den forsta operationen, den senaste utvecklingen pa omradet.

ungcancer ar den femte Vanligastc cancerformen i Sve-
Lrigc och iven den cancerform som leder till flest cancer-

relaterade dédsfall. Varje ar insjuknar cirka 4 500 pa-
tienter i Sverige och lungcancer dr dirmed fortsatt ett bety-
dande folkhilsoproblem. Incidensen har minskat bland min-
nen men fortsitter att 8ka hos kvinnor. Majoriteten av patien-
terna ir mellan 60 och 80 r gamla vid tidpunkt for diagnos'.
Rékning dr den viktigaste riskfaktorn for utveckling av lung-
cancer men hos andelen nydiagnostiserade patienter har 12
procent aldrig roke.

Lungcancer stadieindelas efter tumdrstorlek, lymfkortel-
engagemang och forekomst av metastaser. Behandlingsval och
prognos ir beroende av tumérstadium. Eftersom lungcancer
ofta inte ger symtom i tidigt skede uppticks sjukdomen inte
sillan sent och ungefir hilften av patienterna diagnostiseras
i avancerade stadier dir kirurgisk behandling inte ar aktuell,
men dir cytostatika och i vissa fall malstyrd likemedelsbe-
handling eller immunterapi och radioterapi kan ge forlingd
overlevnad. For tidiga tumérstadier ar kirurgisk behandling
forstahandsval forutsatt att patientens 6vriga hilsotillstand
tillater operation. Cirka 1 000 patienter med lungcancer ope-
reras irligen i Sverige med kurativ intention®.
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For de patienter som opereras dr femarsoverlevnaden mer
dn 60 procent och for de tidiga tumdérstadierna med liten tu-
mér utan lymfkéreelspridning ir femarsdverlevnaden cirka
80 procent. Tidig upptickt av sjukdomen och hog tillginglig-
het dill kirurgisk vard ir dirmed av stor vike for framgingsrik

behandling,

MULTIDISCIPLINART TEAMARBETE

Sahlgrenska Comprehensive Cancer Centre (SCCC) samlar
all cancervard pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset med mal
att med hogsta mojliga kliniska kompetens och med forskning
i framkant samarbeta f6r att ge patienterna den bista méjliga
varden. Lungcancerkirurgi vid Thoraxkirurgiska kliniken ar
en del av ett storre multidisciplindrt teamarbete runt patien-
ten som drabbats av lungcancer.

Innovativ utveckling av kirurgisk behandling av lungcan-
cer i kombination med forbittring av vairdomhindertagandet
av patienten ir ett standigt pigiende arbete dir Sahlgrenska
Universitetssjukhuset sedan flera ar arbetar efter ett tvirfack-
ligt fast track-koncept for lungkirurgi. Stor vike laggs vid pre-
operativ patientinformation om planerad tidig mobilisering
och efterstrivade korta virdtider efter operation i syfte att re-
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Operationsroboten

)

optiker i ett, vilket ger kirurgen

kombinerar tva kamera-

en tredimensionell bild av ope-
rationsomrddet med forstoring,
vilket kompenserar forlusten

av taktil aterkoppling dd ope-
rationsrobotens instrument
inte kan formedla till kirurgens
héinder vilken kraft som anvinds
mot vivnaderna.

ducera komplikationer i form av bland annat lunginflamma-
tion och blodproppatr.

Aven den kirurgiska tekniken har under de senare aren ut-
vecklats och gatt frin 6ppen kirurgi via ett stdrre operations-
sar mellan tvé revben, s kallad torakotomi, till évervigande
minimalinvasiva tekniker med videoassisterad torakoskopisk
kirurgi (VATS) dir kirurgen anvinder ett eller flera mindre
titthal for att utfdra operationen.

Som forsta center i Sverige har sedan cirka ett &r ocksa ro-
botassisterad multiportal operationsteknik (multiportal
RATYS) implementerats pa regelbunden basis. Ytterligare ett
utvecklingsarbete sker nu med utveckling av sé kallad robot-
assisterad uniportal teknik (uniportal RATS). Istillet for att
anvinda flera titthal utfors operationen genom endast ett ope-
rationssar. Operationen innebir att den cancerdrabbade delen
av lungan opereras ut ur patienten med hjilp av operationsro-
boten som kopplas till patienten under operationen. Genom
det cirka fem cm langa operationssiret mellan tvd av patien-
tens revben placeras en kameraarm i operationssdrets bakre
oversta del och tvd instrumentarmar i den nedre delen av ope-
rationssaret for parallellt arbete vid sidan av optiken®.

FJARRSTYRD OPERATIONSKONSOL

En viktig skillnad fran éppen kirurgi dr att man genom ope-
rationssiret anvinder det naturliga rum som finns mellan tva
angrinsande revben, vilket minimerar skada pa brosk, ben
och ligament i brostkorgsskelettet. Endast en mjukdelsretrak-
tor anvinds i operationssiret for att tillta plats for portar och
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instrument. Till skillnad fran beskrivna hybridtekniker dir
RATS- och VATS-tekniker kombineras, utfoérs alla moment
inklusive férslutning av kirl, bronker och lungparenkym med
robotstyrda staplers och instrument. Efter dockning av robot-
armarna till patienten styr kirurgen kamera och instrument
fran en fjirrstyrd operationskonsol i operationssalen placerad
vid sidan av patienten.

Operationsroboten kombinerar tva kameraoptiker i ett,
vilket ger kirurgen en tredimensionell bild av operationsom-
radet med forstoring, vilket kompenserar forlusten av takeil
aterkoppling d4 operationsrobotens instrument inte kan for-
medla till kirurgens hinder vilken kraft som anvinds mot vév-
naderna. Ytterligare en fordel med robotens instrument ar att
deisinaleder har en storre rérlighet i alla rikeningar same ate
de i viss man filtrerar bort onédiga rorelser. Robotens armar
ror sigyteerst lite i det plan dir de kommer i kontakt med ope-
rationssaret via instrumentportarna och detta kan potentiellt
minska belastningen pa omradet mellan revbenen vilket kan
vara till positiv skillnad avseende minskad postoperativ smir-
ta och dirmed snabbare postoperativ mobilisering och ater-
himtning for patienten. Byten av portar och instrument un-
der operationen sker ocksd med mycket liten kontake till pa-
tientens kropp. Med hjilp av tekniken fokuseras det kirur-
giska ingreppet till ett avgrinsat operationsomride inne i
bréstkorgen dir dissektionen av de strukturer som méste delas
kan utféras med hég precision. Inverkan pa évriglunga, andra
organ och bréstkorgsskelett blir dirvid minimal.

ALLT KORTARE OPERATIONSTID
Férutom flera fordelar for patienten innebir metoden med
uniportal RATS ocksi potentiellt kortare operationstider
jamfort med konventionell multiportal RATS dé proceduren
for dockning av roboten till patienten enligt var initiala erfa-
renhet ir relativt enkel. P sike kan det innebira att fler pa-
tienter kan opereras med tekniken. En reduktion av kostna-
derna for engdngsmaterial férvintas ocksa eftersom firre in-
strument och mindre mingd utrustning anvinds. Intraope-
rativa risker med uniportal RATS ir liksom vid all kirurgi
fraimst blodning och vid RATS i allménhet r forhallandena
speciella eftersom kirurgen ir placerad en bit bort frin patien-
ten i operationskonsolen. Konvertering till 5ppen torakotomi
pa grund av blédning dr mindre vanligt, men beredskap for
detta finns hos operationsteamet dir en assisterande kirurg
nirvarar vid patientens sida for att snabbt kunna utféra en
torakotomi vid behov medan kirurgen vid konsolen kontrol-
lerar blodningen med hjilp av robotinstrumenten. Full visua-
lisering av operationsfiltet via robotoptiken bibehills tills det
att operationssaret utdkats for manuell blédningskontroll.
Avseende sikerhetsmissiga hinsynstaganden kan konverte-
ring frin uniportal RATS till VATS eller oppen kirurgi po-
tentiellt gi snabbare pa grund av mycket enkel avdockning av
operationsroboten i tillfille av blodning som kraver utskad
tillgang till operationsomréidet’. Insufflation av koldioxid for
kompression av lungan under operationen anvinds inte vid
uniportal RATS, vilket i vissa fall kan underlitta kontroll av
hemodynamisk stabilitet hos patienten.

Inlirningskurvan avseende dverging till RATS hos kirur-
ger som har vana av rutinmissig VATS for lungresektioner
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behover ytterligare studeras och lirdomar hirifran kan un-
derlitta for vidare effektivisering och tillginglighet av rutin-
missigt anvindande av teknologin. Overging till uniportal
RATS underlittas sannolikt av gedigen erfarenhet av multi-
portal RATS hos kirurgen men ocksd av bred kinnedom om
uniportal VATS. I en serie av 24 anatomiska lungresektioner
utforda med uniportal RATS rapporterades en genomsnittlig
operationstid inklusive dockning av roboten pa 210 + 63 min
(range 120-350 min) med en signifikant reduktion i opera-
tionstid for de sista tio patienterna (180 + 30 min) jimfort
med de forsta 14 patienterna (232 + 72 min), p=0.02 tydande
pi en relativt gynnsam inlirningskurva férutsatt vana hos ki-
rurgen av uniportal VATS®.

Medan den uniportala RATS-tekniken dr under utveckling
vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset som forsta center i
Skandinavien, har multiportal RATS f6r anatomiska lungre-
sektioner redan implementerats i Vistra Gétalandsregionen
med mer dn 50 patienter som har opererats med tekniken med
goda resultat. Aven om den nationella erfarenheten av RATS
in si linge dr begrinsad, finns viss internationell erfarenhet av
att operera lungcancerpatienter med robotassisterad kirurgi.

DISSEKTION AV LYMFKORTLAR UNDERLATTAS

Utvirderande studier frin forskargrupper har visat pd att
RATS-tcknikens sikerhet och effektivitet kan jamstillas med
konventionell ticthalskirurgi med VATS®. En potentiell fordel
med RATS ir att tekniken underlittar dissektion av lymf
kortlar i omridet runt lungan vilket kan fora till férbattrad
kinnedom om tumérstadium vilket har betydelse for patien-
tens vidare behandling och uppféljning™. En reduktion av
postoperativ smirta och férbittrad upplevd livskvalitet hos
patienter som opererats med multiportal robotassisterad ki-
rurgi har ocksd kunnat pavisas vid jimforelse mot 6ppen ope-
rationsteknik med torakotomi, medan resultaten avseende
smirta och livskvalitet var jimférbara med konventionell titt-
halskirurgi med VATS vid lungresektioner for tidiga stadier
av icke-smécellig lungcancer’. Tillginglig evidens 4r dock 4n
s linge begrinsad och baserad pa ett litet antal patienter dir
resultat av lingtidsuppfoljning saknas.

Framtida storre studier behdvs for att konfirmera nyttan
av tekniken avseende potentiella fordelar med bade multipor-
tal och uniportal RATS jimfért med konventionell titthils-
kirurgi med VATS. Kostnadseffektivitet vid robotassisterad
thoraxkirurgi fér maligna lungsjukdomar behéver studeras
och ett fortsatt forbattringsarbete kommer att ske for att ef-
fektivisera utnyttjandet av befintliga operationsresurser med
robotassisterad teknik".

Robotassisterad kirurgi anvinds inom flera specialistvards-
omraden f&r operation av olika cancerformer med goda resul-
tat. Utvecklingen pekar mot att dess anvindning kommer att
bli allt vanligare. Begrinsande faktorer avseende rutinmissigt
anvindande av RATS ir tillging till operationsrobot i den

ANDREAS WESTERLIND, OVERLAKARE, VERKSAMHETS-
OMRADE THORAX, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
ANDREAS WESTERLIND@VGREGION.SE
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dagliga verksamheten. Vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset
har specialiteten thoraxkirurgi i nuliget en operationsdag av-
satt vilket tillater att tvd patienter kan opereras per vecka.
Béde hégre precision och kortare operationstider och vardti-
der kan leda till att fler patienter kan opereras snabbare som
ett led i yteerligare utveckling och kvalitetssikring av cancer-
sjukvarden vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Med de
hogteknologiska styrkor som robotassisterad kirurgi hittills
har visat sig erbjuda ir det var forhoppning att vidare utveck-
ling av uniportal RATS ytterligare kan reducera postoperativ
smirta och dirmed ocksa underlitta mobilisering och dter-
himtning efter kirurgi for lungcancer.
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tafasitamab. Uppehall medsamtidig lakemedelsbehandling som kan &ka risken fér blédning bor
overvdgas. Patienter bor rddas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pa blamérken
eller blédning. Dodliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, férekom
hos patienter under behandling med tafasitamab. Patienter som har en aktiv infektion bor endast
fa tafasitamab om infektionen behandlas pa I&dmpligt satt och &r val kontrollerad. Patienter med
historia av aterkommande eller kroniska infektioner kan I6pa storre risk for infektion och bor
monitoreras regelbundet. Patienter bor radas att kontakta vardgivare vid feber eller andra tecken
pa potentiell infektion. Patienter med stor tumdrbérda och hégproliferativa tu r 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 fér tumorlyssyndrom
under behandling med tafasitamab. S&akerheten 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 férmégan
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
ldkemedel innehaller 37,0 mg natrium per 5 injektionsflaskor, vilket motsvarar 1,85 % av det av
WHO rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium for vuxna. Graviditet och amning:
Fertila kvinnor boér 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,
Nederlanderna. Foér mer information och pris se www.fass.se. Senaste datum fér Gversyn av
produktresumén: 2022-03-30.




eee nuklearmedicinska undersékningar

Professor Rimma Axelsson och sjukhusfysiker
Maria Holstensson vill utveckla precisionen i
diagnostiken av olika typer av cancer. Ett anslag
fran Lundbergs Forskningsstiftelse gar nu till
avancerad teknik som kan bidra till banbrytande
framsteg inom precisionsmedicin.

Inom nuklearmedicin visualiseras en fysiologisk
process i kroppen som man vill undersoka. De tva
huvudkomponenterna som gor detta maojligt ar ett
radiofarmakon och en nuklearmedicinsk kamera.
Ett radiofarmakon bestar av radionuklidmarkta
bararmolekyler som injiceras i patienten. Radio-
nukliden sénderfaller, och i den processen bildas
annihilationsfotoner eller gammastrdlning som
kan detekteras med en Positron-Emissions-Tomo-
grafi-kamera (PET) eller gammakamera. Den bild
vi far ut aterspeglar den fysiologiska eller pato-
fysiologiska process som radiofarmakonet under-
gatt vid tiden for bildtagningen.

Har beskriver sjukhusfysiker Maria Holstensson,
professor Rimma Axelsson och Per Grybick,
specialistlakare i radiologi och nukledrmedicin,
senaste nytt inom detta hogintressanta falt.

Nuklearmedicin - visualiserad

edan idag diagnostiseras cancer
Rmed hjilp av radiofarmaka som
soker sig till tcumorer. Ett av de
vanligaste radiofarmaka som anvinds ir
SE-FDG (fluorodeoxyglucose mirkt med

radionukliden **F) som har samma upp-
tagsmekanism som glukos. 18F-FDG av-

70 onkologi i sverige nr 1 — 23

speglar glukosmetabolismen i kroppen
och kan med hog precision detektera
flertalet energihungriga tumdértyper,
men ir ocks3 anvindbart for att detek-
tera inflammatoriska tillstand.

Fér tumértyper dir ®*F-FDG inte ir
kinsligt anvinds andra PET-radiofarma-

ka. Neuroendokrina tumorer ir exempel
pa tumérer med hogt somatostatinrecep-
toruttryck och for att diagnostisera dessa
anvinds radiofarmakonet “Ga-DOTA-
TOC som soker sig till somatostatinre-
ceptorer pa cellytan. Prostataspecifike
membranantigen (PSMA) ir ett trans-



membranprotein som uttrycks starkt
hos en stor andel av patienter med pro-
statacancer. Prostatcancerdiagnostik
med “F- eller “Ga-mirkt PSMA ingar
numera i det Nationella vardprogram-
met och erbjuds for bade primirdiagnos-
tik och recidiverande prostatacancer.

precisionsmedicin

Parallellt med den diagnostik inom
nuklearmedicin som drivs som klinisk
rutin pagar ocksa forskningsstudier med
nya malriktade radiofarmaka. P4 Karo-
linska Universitetssjukhuset pagir for
tillfillet studier med nya radiofarmaka
vars mil ar tcumorstroma, HER2-recep-

Wt

)

torer eller GRPR-uttryck (Gastrin-Rele-
asing Peptide Receptor).

TUMORER RIKA PA STROMA

Tumorer i bukspottskortel, magsick och
ovarier ar rika pa stroma. Cellerna i det-
ta stroma blir cancerassocierade fibro-
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| dagslaget &r det vanligaste att man injicerar radiofarmaka
i patientens blod, later patienten vila en tid och sedan tar
en bild i en PET-kamera som visar hur substansen under det
tidsspannet har tagits upp i kroppen. Ett alternativ till detta
ar att lata patienten ligga i kameran redan vid injektion,
och samla in data kontinuerligt under en tid, det vill saga

ta dynamiska bilder.

blaster (CAF) i processen for tumérut-
veckling och ir inblandade i tillvixe,
migration och progression av cancern i
dessa organ. CAF uttrycker bland annat
markéren FAP (Fibroblast-Aktiverande
Protein), och FAP-himmare (FAPI) an-
rikas selektivt i vivnader dir dess mal-
protein uttrycks. Tumorer som ar storre
in ungefir 1-2 millimeter behover stod-
jande stroma for att kunna vixa siginnu
storre. Av den anledningen finns det po-
tential fér att kunna visualisera tumérer
s& sma som omkring 3-5 millimeter
med FAP-himmarbaserade radiofarma-
ka, till exempel ®*Ga-FAPI. Eftersom det
finns ett mycket ligt uttryck av FAP i
andra organ, och tillfért FAPI snabbrt re-
nas fran blodcirkulationen via njurarna,
erhalls en hog kontrast av FAPI-upptag
i tumérer vid bildtagning i PET. I tre pa-
rallella studier pd Karolinska Universi-
tetssjukhuset ska diagnostisk prestanda
och kliniskt virde fér 68 Ga-FAPI att de-
tektera cancer i bukspottkortel, magsick
och ovarier bestimmas.

Det finns receptorer pé cancerceller-
nas yta som ansvarar for tillvixt och
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spridning av cancerceller. En av dessa ir
HER?2 som ir en del av familjen Epider-
mal Growth Factor Receptors. Overut-
tryck av HER2-protein i magsickscan-
cer, med hjilp avimmunhistokemi, be-
skrevs forst pd 1980-talet. Idag analyse-
ras HER2-6veruttryck med samma tek-
nik pa prover som kriver biopsi eller ki-
rurgiska prover. Det finns vixande evi-
dens for att HER?2 ir en viktig biomar-
kor och drivkraft f6r tumérgenes i brost-
och esofaguscancer. Aven om det finns
motstridiga publikationer har vissa stu-
dier antytt att en HER2-positiv cancer
ir forknippad med dalig prognos och
aggressiv sjukdom.

Sedan tio ar tillbaka finns det medi-
ciner som himmar dessa receptorer och
anvinds vid behandling av flera cancer-
former. De har visat sig vara vildigt ef
fektiva, dock inte hos alla patienter. For
att vilja ut patienter for denna anti-
HER2-behandling tas vivnadsprover
vilka sedan genomgar komplicerade ana-
lyser. Det finns i dagslidget inget sitt att
diagnostisera en HER2-positiv tumér
utan biopsi. Vid spridd sjukdom kan

HER2-uttrycket variera mellan tumér-

kloner vilket dr svart att visualisera med
enstaka biopsier.

P4 Karolinska Universitetssjukhuset
pabérjades nyligen tvd sekventiella stu-
dier for att bedéma forekomst av HER2-
uttryck med hjilp av nuklearmedicinska
metoder. Affibody AB har utvecklat
ABY-025, den HER2-specifika Affibo-
dy-molekylen som soker sig till HER2-
uttryckande celler. Mirkt med radionu-
kliden 68Ga, ska det nya radiofarmako-
net “Ga-ABY-025, studeras for att ut-
forska kinsligheten och specificiteten i
att bestimma HER2-status fér brost-
och esofaguscancer.

VIKTIGT KLINISKT VERKTYG

%Ga-ABY-025-PET har potential att bli
ett enastdende viktigt kliniske verktyg
inom precisionsmedicin infdr beslut om
behandling med anti-HER2-antikrop-
par och vid uppféljning respektive utvir-
dering av denna typ av behandling. Pa
detta sitt kan patienter slippa genomga
verkningslos behandling med onédiga
biverkningar och forsimrad livskvalitet.



PET-bild som visar upptag

av ett radiofarmaka.

Foto: Karolinska Universitets-
sjukhuset
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pagar forskningsstudier med nya
malriktade radiofarmaka. De bedrivs
parallellt med den diagnostik inom
nuklearmedicin som drivs i klinisk rutin.

Selektion av ritt patient for ritt behand-
ling kommer att bespara sjukvarden sto-
ra kostnader for icke-effektiva behand-
lingar med mélsokande likemedel som
till exempel Trastuzumab.

Bombesin ir en liten peptid som visat
sig spela en viktig roll i cancer. Till bom-
besinreceptorfamiljen hor GRPR av vil-
ket det finns ett 6veruttryck hos patien-
ter med vissa cancertyper, diribland pro-
stata- och brostcancer som ir de vanli-
gaste cancerdiagnoserna bland min res-
pektive kvinnor i Sverige. Bombesin bin-
der med hég affinitet till GRPR. Radio-
farmakonet 68Ga-RM26 ir en GRPR-
antagonist under utveckling. Pa Karo-
linska Universitetssjukhuset gors nu den
forsta dosimetri- och biodistributions-
studien av 68 Ga-RM26 hos minniskor,
med mailet att se radiofarmakonets for-
delning i kroppens organ samt se deras
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Pa Karolinska Universitetssjukhuset ' i

HAVE YOU BEEN
ABROAD RECENTLY?

If you have been abroad in the past
14 days and have developed any of
the following symptoms:

Fever above 38°C
/. Breathing proviems @

Cough
Skin rash

imic!
po not enter the clinict

upptag i tumdrer som hirstammar frin

prostata- och brostcancer.

Ovan nimnda studier 4r bara nigra
exempel pd hur radiofarmaka blir mer
och mer upptagsspecifika. Forskningen
om nya radiofarmaka gir med vildig
fart, med mer individanpassad diagnos-
tik som £6ljd. Nuklearmedicin ir en vik-
tig part i likemedelsprévningar, ddr man
med dessa undersokningar kan studera
vilken effekt en behandling haft. Nukle-
armedicin erbjuder ocksd underlag for
att effektivt selektera patienter f6r onko-
logisk behandling. Detta medfor en hog-
re precision vid val av terapi och minskar
risken for att patienter fir en suboptimal
behandling till gagn f6r bade patient och

sjukvirdsekonomi.

FARRE BIVERKNINGAR
Nuklearmedicin en viktig part i terapier

HAR DU VARIT
UTOMLANDS NYLIGEN?

o it e e
1 g e e b

i

med radionuklider (radionuklidtera-
pier). Radiofarmaka ir vid terapier
mirkta med radionuklider som depone-
rar mer energi i vivnaden dn de diagnos-
tiska radionukliderna men har samma
upptagsmekanism i kroppen. Radionu-
klidterapier ger en lokal molekylar strl-
behandling med mycket kort rickvidd
pa ndgra millimeter s3 att friska vivna-
der inte skadas. Utover en riktad be-
handling - jamfort med systemiske ver-
kande likemedel — kan det ocksa med-
fora firre biverkningar och ligre kostna-
der for varden.

Vanligen utférs forst en undersok-
ning med den diagnostiska varianten av
radiofarmakonet for att avgora om tu-
méren ir lamplig for radionuklidterapi,
sd kallad theranostics. Exempel p radio-
nuklidterapier dr 177Lu-Lutathera som
anvinds for behandling av neuroendo-



krina tumorer och 131I-mIBG som an-
vinds for att behandla barn med neuro-
blastom.

Ytterligare en radionuklidbehandling
som utfors pa Karolinska Universitets-
sjukhuset ar *Y-SIRT. I denna behand-
ling gir en interventionist in i det blod-
kirl som forsorjer en tumér i levern och
injicerar sma resinsfirer fyllda med ra-
dionukliden Y. Dessa fastnar i kapilla-
rerna som blodforsérjer tuméren och ger
en lokal strilbehandling.

Dessa tre terapeutiska radiofarmaka
kan, utéver sina strilbehandlande egen-
skaper, anvindas for att fa bilder av var
upptaget dr. Detta gor att man i realtid
kan berikna hur stor strildos som tumo-
ren och dvriga organ erhéller och ta be-
slut om fortsatta behandlingar.

Aven inom radionuklidterapi och do-
simetri bedrivs forskning pa Karolinska
Universitetssjukhuset. Under 2023
kommer ""Lu-PSMA godkinnas for be-
handling av utvalda fall av prostatacan-
cer och pagiende multicenterstudier
kommer, om de visar positivt resultat,
ligga till grund f6r utdkade indikationer
och fler patienter kan da erbjudas be-
handling.

Den vanligaste bildtagningen med
PET-kameror ir si kallad statisk hel-
kropps-skanning som startar vid en spe-
cifik tidpunke efter injektion av ett ra-
diofarmakon. Det ir klinisk praxis att
en helkropps-skanning med “F-FDG
startas 60 minuter efter injektion vilket
man av erfarenhet vet ger en bra relation
mellan upptaget i tumér och upptaget i
blodomloppet och andra organ. Under
de 60 minuter som upptaget sker i krop-
pen ligger patienten i ett vilrum i vintan
pa underskningen. Vid en "F-FDG-
helkropps-skanning sker bildinsamling-
en stegvis eller svepande 6ver hela krop-
pen och det tar ungefir 10-14 minuter
beroende pa patientens lingd och vilka
organ man vill ha med. Vid en statisk
PET-insamling far man tredimensionel-
la (3D) bilder av radiofarmakonets upp-
tag i kroppen vid en specifik tidpunke.

I en dynamisk PET-bildtagning ligger
patienten i kameran redan vid injek-
tionstillfillet och man samlar kontinu-
erligt in data 6ver ett och samma omrade
vars storlek bestims av kamerans axiella
bildfilt. En dynamisk insamling gor det
méjligt att studera radiofarmakonets
upptag i olika organ som dr med i bild-

filtet 6ver tid. Vid en dynamisk PET-in-
samling far man fyrdimensionella (4D)
bilder av radiofarmakonets omfordel-
ning i kroppen som funktion av tid.

SVAR PA KVANTITATIVA FRAGOR
Mingden information som kan utvinnas
ur statiska PET-bilder ir mindre in den
som man kan utvinna ur dynamiska
bilddata. En statisk bildtagning kan ge
svar pa vilken aktivitetskoncentrationen
dr i organ och lesioner vid den givna tid-
punkten for bildtagning. Med dynamisk
bilddata mojliggors kinetisk analys vilket
kan ge svar pa kvantitativa frigor av sla-
get ”hur minga receptorer for birarmo-
lekylen finns det i en volym av en viv-
nad?”, “vad ir tillstromningshastigheten
av birarmolekylen i vivnaden?” eller vad
ar upptagshastigheten av birarmolekylen
ivivnaden?” Kinetiska modeller for bi-
rarmolekylerna éppnar upp f6r fler méj-
ligheter att utforska informationen som
vi far fran bildinsamlingen. Syftet med
den kinetiska modellen ir att definiera
forhallandet mellan mitbara data och de
fysiologiska eller pato-fysiologiska para-
metrar som paverkar bararmolekylens
upptag och metabolism i en lesion.
Kinetiska modeller for PET kan vara
mer eller mindre komplicerade. Genom
att jimfdra den kinetiska modellen med
den uppmitta dynamiska PET-datan
kan man utvinna information om till ex-
empel receptorbindning eller upptags-
hastighet. Det som alla kinetiska model-
ler har gemensamt 4r att man behéver en
inmatningsﬁmktion. Den mest noggran-
na inmatningsfunktionen man kan an-
vinda ir en direkt uppmitt blodkurva
som anger koncentrationen av radiofar-
makonet i arteriell blodplasma. For att
fa denna information behdver man kon-
tinuerligt (1) mita radioaktiviteten i ar-

teriellt blod, (2) veta hur stor andel av
radioaktiviteten i blodet som finns i
blodplasman och (3) veta hur stor andel
av radiofarmakonet i blodplasman som
metaboliserats.

Denna typ av blodanalys for att f3
fram en inmatningsfunktion ir resurs-
krivande. Det dr svart att inkludera alla
dessa insatser i stora studier pi samtliga
patienter. Dirfor vill man arbeta fram
en forenklad inmatningsfunktion som
fungerar pa gruppnivd och som helst
inte ar invasiv. Man kan till exempel
uppskatta aktiviteten i blodet med bil-
derna — om man har tillrickligt stora
blodkirl med i bildfiltet. Dock si miste
torenklade metoder for att uppskatta in-
matningsfunktionen valideras for nya
radiofarmaka.

NYTT METABOLITLABB BYGGS UPP
Karolinska Universitetssjuk huset tillde-
lades nyligen forskningsmedel frin
Lundbergs Forskningsstiftelse samt Re-
gion Stockholm som har investerats i ut-
rustning som behévs for att kunna be-
stimma hur nya radiofarmaka metabo-
liseras i blodet 6ver tid. Viktiga kompo-
nenter i denna maskinpark inkluderar
bloddragningsmaskin, gammariknare,
vitskekromatograf och radiodetektor.
Om allt gir som planerat s& kommer det
nya metabolitlabbet startas upp under
2023.

Det ir av oerhort stort virde att det
utvinns s mycket information som det
bara gir ur den bildtagning som fors
med nya och kommande radiofarmaka.
Den nya maskinparken majliggor for ki-
netiska modeller som potentiellt kan er-
bjuda parametrar som ir av prediktivt
virde for patienterna. Detta kommer bli
ett mycket virdefullt steg mot preci-
sionsmedicin.
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CDK4/6-HAMMARE
monarchE: Professor Stephen Johnson
fran Royal Marsden Hospital i London,
UK presenterade en interimsanalys pa
totaléverlevand (OS) samt uppdaterade
uppfoljningen med 4-drsdata frin den
adjuvanta monarchE-studien som inklu-
derade 5 637 patienter med hormonre-
ceptorpositiv (HR+) och HER2-negativ
(HER2-), hogrisk lymfkortelpositiv
brostcancer. Kombinationsbehandlingen

med abemaciklib och endokrinbehand-

. San Antonio

2022

Den 45:e upplagan av San
Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS) dgde
rum 6-10 december 2022 i
San Antonio, Texas, USA. Ett
flertal intressanta kliniska
och translationella studier
presenterades samtidigt som
viktiga resultat diskuterades
av internationella experter.

ling visade som vid tidigare analyser sig-
nifikant forbittrad invasiv sjukdomsfri
dverlevnad (IDFS) jimfort med endo-
krinterapi (IDFS 85.8% vs 79.4%,
HR=0.664 95% CI: 0.578-0.762,
p<0.0001) i den totala populationen och
ialla utvirderade subgrupper. OS visade
ingen signifikant skillnad mellan be-
handlingsarmarna, men data ir fortfa-
rande omogna och lingre uppféljning
behovs. Den uppdaterade analysen har
nu publicerats i JAMA Oncology.



bjod pa intressanta studieresultat
och viktiga diskussioner

RIGHT choice: Dr. Yen-Shen Lun fran
National Taiwan Universitetssjukhus
presenterade de primira resultaten fran
denna fas II-studie som inkluderade pre-
menopausala patienter med HR+/
HER2- avancerad bréstcancer med hog-
risk/aggressiva karakeeristiska inklusive
visceralkris, snabbt progredierande sjuk-
dom eller symtomgivande icke-visceral
sjukdom. 222 patienter randomiserades
till forsta linjens behandling med ribo-
ciklib + endokrinbehandling (ET, letro-
zol eller anastrozol + goserelin) eller
kombinationsbehandling med cytosta-
tika (physician’s choice). Median progres-
sionsfri 6verlevnad (PES) forbittrades
signifikant i ribociklib + ET-armen jim-
fort med cytostatika (24 versus 12.3 mi-
nader; HR 0.54, 95% CI 0.36-0.79,
p=0.0007). Dessutom firre dosreduktio-
ner samt behandlingsrelaterade biverk-
ningar pavisades i ribocicklib-gruppen.

PACE-studie: Dr Erica Mayer frin Da-
na-Farber Cancer Institute i Harvard
Medical School presenterade data av ful-
vestrant +/- palbociclib i patienter med

ER+/HER2- metastaserad brostcancer
som progredierade pé tidigare behand-
ling med CDK4/6 plus endokrinbe-
handling. 220 patienter inkluderades i
den hir fas [I-studien. Kombinationsbe-
handling med palbociklib visade inte na-
gon signifikant férbittring av PES jim-
fort med fulvestrant monoterapi (4.6
mot 4.8 manader, HR=1.11, p=0.62) ef-
ter en median uppféjlningstid av 23.6
ménader. En tredje arm i studien utvir-
derade tilliggseffekt av en PD-L1-him-
mare (avelumab) till kombinationsbe-
handlingen med palbociklib och ful-
vestrant. Lovande, hypotesgenererande
resultat visades gillande risken for sjuk-
domsprogression (HR=0.75, 95% CI
0.47-1.20) samt 6verlevnad (HR=0.68,
95% CI 0.40-1.15), jamfort med ful-
vestrant monoterapi, men skillnaderna
var statistiskt icke-signifikanta.

ANTIKROPPS-CYTOSTATIKA-KONJUGAT

DESTINY-Breast02: Dr Ian Krop fran
Yale Cancer Centrum, New Haven,
USA presenterade de primira resultaten
av den fas 3 DESTINY-Breast02-stu-

dien som inkluderade patienter med me-
tastaserad HER2-positiv (HER2+)
brostcancer som tidigare har behandlats
med trastuzumab emtansine (T-DM]1).
Sammanlagt 608 patienter inkluderades
i studien och randomiserades till be-
handling med antingen trastuzumab
deruxtecan (T-DXd) eller treatment of
physician’s choice (TPC). T-DXd for-
bittrade signifikant bide median PFS
(17.8 mot 6.9 manader for TPC; HR =
0.359, 95% CI 0.28 - 0.45, p<0.00001)
samt OS (39.2 mot 26.5 manader; HR,
0.6575; 95% CI; 0.502-0.860,
p=0.0021). Dessutom gillande biverk-
ningsprofilen var den totala frekvensen
av T-DXd-relaterad interstitiell lung-
sjukdom 10.4% (grad 1/2: 9.2%).

DESTINY-Breast03: Uppdaterade
data av denna fas 3-studie presenterades
i San Antonio av professor Sara Hurvitz,
fran University of California, Los Ang-
eles & Jonsson Comprehensive Cancer
Center presenterade och bekriftade de
tidigare rapporterna. DESTINY-
Breast03 utvirderade effektiviteten av
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T-DXd versus T-DM1 som andra linjens
behandling f6r patienter med HER2+,
metastaserad brdstcancer som har tidi-
gare behandlats med trastuzumab och
taxaner. Behandling med T-DXd visade
betydligt forbittrad median PFS (28.8
versus 6.8 minader for T-DMI;
HR=0.33,95% CI10.26-0.43, p<0.0001)
efter en lingre uppféljningsperiod. Dess-
utom ledde T-DXd till en signifikant
éverlevnadsvinst pa 36% (HR=0.64,
95% CI 0.47-0.87, p=0.0037) over
T-DM1 vilket pavisades iven i alla sub-
gruppsanalyser. Antal grad>3 behand-
lingsrelaterade biverkningar var lika
mellan bdda armarna och inga allvarliga
(grad 4/5) ILD/pneumonit-biverkning-
ar pavisades. Dessa resultat kan vidare
etablera T-DXd som standard-of-care i
andra linjens behandling f6r bréstcan-
cerpatienter med HER2+ avancerad
sjukdom.

TropICS-02: Professor Hope Rugo frin
University of California, San Francisco,
presenterade uppdaterade samt explora-
tiva analyser fran TropICS-02-studien
som utvirderade effekten av Sacituzu-
mab Govitecan (en anti-Trop2 anti-
kropp bunden till en topoisomeras-I
himmare) versus kemoterapi hos patien-
ter med metastaserad HR+/HER2-
brostcancer. Den primira analysen pre-
senterades pa ASCO 2022 och nu har
studien dven pavisat en PFS- samt OS-
forbitering i sacituzumab govitecan-ar-
men oavsett Trop-2 proteinuttryck.
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TRIO-US B-12 TALENT: Dr. Aditya
Bardia frin Massachussetts General
Hospital, Harvard Medical School, pre-
senterade de forsta resultaten av denna
fas 2-studie som utvirderade effektivite-
ten av neoadjuvant behandling med T-
DXd i HER2-low, HR+ bréstcancer. 58
patienter randomiserades till T-DXd +/-
anastrozol och objektiv responsfrekvens
var ligre i anastrozol-armen (58% versus
68% i kombinationsarmen). Sammanta-
gen var RCB 0/1 frekvensen 15% f6r pa-
tienter i bida grupper, vilket kan leda till
vidare utveckling av framtida behand-
lingsstrategier med T-DXd i tidig brost-

cancer.

AKT-HAMMARE OCH SERD

CAPItello-291: Professor Nicholas
Turner frin Royal Marsden i London
presenterade data frin denna fas 3-stu-
die med Capivasertib, en potent, selektiv
pan-AKT-himmare som utvirderades i
patienter med HR+/HER2-avancerad
brostcancer som progredierat pa be-
handling med aromatashimmare. Pa-
tienter randomiserades till antingen ca-
pivasertib + fulvestrant eller placebo +
fulvestrant. Median PFS var signifikant
lingre i capivasertib-armen bade f6r den
totala populationen (7.2 vs 3.6 manader;
HR=0.60, 95% CI 0.51-0.71, p<0.001)
samt for patienter med mutationer i
AKT signalvigen (sk pathway-altered)
tumérer (7.3 vs 3.1 manader; HR=0.50,
95% CI0.38-0.65, p<0.001). Effckten av
Capivasertib pavisades i alla sub-

gruppsanalyser inklusive patienter som
har tidigare erhallit CDK4/6-himmare
samt vid levermetastaserande sjukdom
och likemedlet kan mgjligtvis bli ett
limpligt behandlingsalternativ for pa-
tienter med hormonpositiv avancerad
brostcancer.

EMERALD: Dr. Virginia Kaklamani
fran University of Texas Health Sciences
Center, San Antonio, USA, presenterade
en uppdatering av fas 3-studien EME-
RALD som jamfdrde den selektiva es-
trogen receptor degrader (SERD) ela-
cestrant versus endokrinbehandling i
patienter med avancerad ER+/HER2-
bréstcancer. Alla patienter hade tidigare
erhllit behandling med CDK4/6-him-
mare. Ju lingre den tidigare behandling-
en med CDK4/6-himmare hade varit,
desto lingre var PFS med clacestrant,
framforallt i patienter med tumérer som
hade mutationer i dstrogenreceptor 1-ge-
nen (ESR1-mut). Median PFS var 8.6
manader for elacestrant versus 2.1 méina-
der for standard endokrinbehandling i
patienterna som hade behandlats i at-
minstone 12 manader med CDK4/6-
himmare.

SERENA: Camizestrant, en annan
SERD, visade signifikant forbittrad ef-
fekrivitet jimfore med fulvestrant i post-

menopausala kvinnor med avancerad
ER+/HER2- bréstcancer som progre-
dierade pa tidigare endokrinbehandling
enligt SERENA fas 2-studien. Dr Ma-




falda Oliveira fran Vall d’Hebron Uni-
versity Hospital & Institute of Oncology
i Barcelona, Spain presenterade att me-
dian PFS var 7.2 manader for cami-
zestrant 75mg (HR=0.58, p=0.0124)
och 7.7 manader fér 100mg dosen
(HR=0.67, p=0.0161) jimfért med 3.7
méanader i fulvestrant-armen. Liknande
cffekter for camizestrant pavisades i oli-
ka subgrupper inklusive patienter med
lung- och levermetastaser, ESR1-mut
och de som har tidigare behandlats med
CDK4/6-himmare.

OVRIGA STUDIER

POSITIVE: Professor Ann Partridge
frin Harvard Medical School i Boston,
USA, presenterade viktiga data av den
prospektiva singel-arm POSITIVE-stu-
dien (IBCSG 48-14 / BIG 8-13) som ut-
virderade sikerhet av tillfillig endokrin-
behandlingsuppehall (2 4r) for att kvin-
nor med hormonpositiv sjukdom kan bli
gravida. Totalt inkluderades 516 patien-
ter (< 42 33, med stadium [-III-tumérer
som hade erhillit adjuvant endokrinbe-
handlingi 18-30 ménader) frin 116 oli-
ka centra i 20 linder. Studien visade att
brostcancerfria intervallet (BCFI) inte
var simre hos studiedeltagare jimfort
med motsvarande population i SOFT/
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OCH FORSKARE, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET,
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TEXT-studien som har anvints som
kontrollgrupp (8.9% respektive 9.2%
BCFI-hindelser efter 3-drsuppfdjlning).
74% av patienter [ POSITIVE-studien
hade atminstone en graviditet, de flesta
(70%) inom 2 &r efter behandlingsuppe-
hall. Dessutom var antalet missbildning-
ar hos fostren mycket lig. Vidare upp-
foljning pdgar och kommande resultat
kommer att ha stor betydelse for unga
patienter med graviditesonskan efter en
bréstcancerdiagnos och behandling.

POLAR: Huvudprévaren Professor Per
Karlsson frin Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset i Goteborg, presenterade vali-
deringsdata av en gensignatur (POLAR)
som ett verktyg att avgora vilka patienter
som kan avstd strilbehandlingen efter
bréstbevarande kirurgi. POLAR-signa-
turen bestar av 16 gener inklusive proli-
feration- och immunrelaterade gener
och har tidigare utvecklats inom den
svenska SweBCG91-RT-studien. Nu va-
liderades signaturen vidare i tre kliniska
studier dir patienter randomiserats till
strilbehandling eller inte efter brostbe-
varande kirurgi. 623 patienter med
ER+/HER2- och lymfkértelnegativ
brostcancer inkluderades i den hir ana-
lysen som visade att patienter med lagt

G |
\ i
' 1T
‘ mnm
HEHH- il
ST | | “H
GLET 1 I ‘
e nnm

A I

4
/) 4 "-\LIIIII
/

[ N
A U N N

POLAR-virde har ingen uppenbar vinst
av ytterligare strilbehandling gillande
risken for lokalt aterfall (HR=0.92, 95%
CI0.42-2-02, p=0.832). Interaktionen
mellan POLAR och behandling var sig-
nifikant och tyder pa att gensignaturen
ir lovande for att identifiera patienter
som inte har behov av strilbehandling.

TAILORx: Professor Joseph Sparano
fran Icahn School of Medicine, Mt. Si-
nai, New York, USA, presenterade en
uppdatering av TAILORx-studien som
utvirderat Oncotype Dx-testning hos
ER+/HER2-, lymfkértelnegativ tidig
bréstcancer. Efter en medianuppfjning
pa 11 ar for IDFS samt 7.5 ar for DRFI
hade patienter med recurrence score
(RS) 11-25 ingen signifikant nytta av
tilligg av cytostatika jimfort med en-
bart ET bade for IDES (HR=1.08, 95%
CI 0.96-1.20) och DRFI (HR=1.11,
95% CI 0.90-1.36). Ett flertal RFI-hiin-
delser intriffade efter de forsta fem aren
(RFI: 97% efter S ar versus 90% efter
12-arsuppfojlning). Som tidigare pavisa-
des en signifikant vinst med cytostatika-
behandling f6r patienter < 50 &r med RS
21-25 (IDFS 82.4% for cytostatika + ET
versus 75% for ET).
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I ett 25 grader varmt och fuktigt New Orleans anordnades for forsta gdngen pé tre ar
American Society of Hematology’s (ASH) arliga konferens i fullt fysiskt format i december

2022. Aven i r var det méjligt att delta virtuellt, men d4 samtliga presentatorer var alagda
att delta pa plats var det fysiska deltagarantalet stort.

New Orleans myllrade séledes av hematologer fran hela varlden. Att konferensen dgde rum
kort in pd en pandemi blev tydligt nédr gratis broscher som indikerade om man var villig att
skaka hand eller inte delades ut. Att det fysiska formatet uppskattades var dock tydligt. Pos-
tersessionerna var fullpackade och livliga diskussioner férdes bdde diar och under savil
muntliga presentationer som foreldsningar.

Att referera allt som presenteras pa ASH dr inte gorligt pd grund av det enorma utbudet. Har
foljer, med visst lymfomfokus, ett axplock av generella trender, ndgra udda faglar och de all-
ra mest omtalade studieresultaten.
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tt ASH ir den storsta hematologikonferensen innebir
A att de allra mest banbrytande studierna ofta presente-

ras just hir. En av de mest uppmirksammade i &r var
resultaten frin TRIANGLE-studien, en curopeisk fas I11-
studie dir flera svenska centra deltagit. Studien presenterades
av professor Dreyling frin Universitetssjukhuset i Miinchen.
I TRIANGLE-studien undersoktes optimal behandling for
patienter 65 ar eller yngre med hogrisk mantelcellslymfom
(MCL) som var kandidater fér autolog stamcellstransplanta-
tion (ASCT). Studien var trearmad och standardbehandling
(R-CHOP/R-DHAO + ASCT) jimfordes med tva experi-
mentella armar dir den ena hade tilligg av BTK-himmaren
ibrutinib (Imbruvica) bide under induktion och som under-
hallsbehandling efter ASCT.

Den tredje armen innehéll ibrutinib pa samma sitt men
uteslot dessutom ASCT. Med en medianuppfoljning om 31
manader var bade den progressionsfria och totala éverlevna-
den bittre i de experimentella armarna jimfért med kontroll-
armen. Att standardbehandling fér MCL kommer att dndras
star allesa klare. Huruvida ASCT ir fortsate nddvindigt efter
ibrutinibinnehillande cytostatika vet vi dock dnnu inte da
yteerligare uppfdljningstid krivs for att kunna jimféra de
ibrutinibinnehallande armarna. Hittills ser det dock ut att ga
lika bra utan ASCT. P4 direkt fraga om vad han tror kommer
att bli standardbehandling f6r yngre patienter med MCL sva-
rade professor Dreyling redan nu ibrutinibinnehallande cy-
tostatika utan efterféljande ASCT. Han tillade dock att tiden
kommer att utvisa om det finns subgrupper for vilka konso-
liderande ASCT kan vara till gagn. Mer om denna studie, och
annat nytt kring MCL, kan du lisa om i Ingrid Glimelius

artikel i detta nummer - se sidan 36.
’ Aven i ar var ett ater-
kommande tema pa
ASH CAR T-celler och bispecifika
antikroppar, med sarskilt stort
fokus pa de senareii ar.

Ovanstéende studie presenterades som abstract nummer
ett pd den mest prestigefyllda sessionen, plenary-sessionen. P4
plenary-sessionen presenterades dven den omtalade ASAP-
studien om férbehandling infor allogen stamcellstransplanta-
tion for patienter med aterfall av akut myeloid leukemi
(AML). I denna tyska studie randomiserades patienter med
refraktir AML eller dterfall av AML till antingen intensiv
cytostatika eller observation/ldgdos cytostatika vid behov in-
for allogen stamcellstransplantation (allo-SCT). Enligt r3-
dande kunskapslige ir sa djupt behandlingssvar som mojlige
infér allo-SCT en viktig positiv prediktor for verlevnad vid
AML. Hur det ser ut vid refraktir eller dterfallande AML ir
dock inte lika vilstuderat. Detta ville allesd Dr Schetelig och
den tyska AML-gruppen undersoka. Totalt 281 patienter in-
kluderades i studien varav samtliga redan hade en stamcells-
donator eller hade >90% chans att hitta en matchad donator
vid s6kning. Bland patienter som randomiserades till ligdos-
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armen kunde 76% observeras och resterande erholl lagdoscy-
tostatika infér allo-SCT som i median genomfdrdes efter en-
dast fyra veckor. I kontrollarmen fick patienterna hégdos cy-
tarabin och mitoxantrone infér allo-SCT. Medférfattarna
fick sin hypotes bekriftad nir det primira effekemattet, kom-
plett remission dag 56 efter transplantation, jimférdes mellan
grupperna och var 84.1% i lagdosarmen jimfort med 81.3% i
den intensivt forbehandlade gruppen. Hur vi i framtiden han-
terar patienter med refrakeir eller dterfall av AML infér allo-
SCT kan siledes komma att skifta.

VINSTER | &VERLEVNAD
Utover resultaten frin TRIANGLE-studien var det inom kli-
nisk lymfomforskning kanske slutresultaten frin REMoDL-
B-studien som ronte mest uppmirksamhet. De uppdaterade
resultaten presenterades av professor Andrew Davies frin
University of Southampton. Studien inkluderade 1 077 pa-
tienter med diffust storcellige B-cellslymfom (DLBCL) som
randomiserades till antingen standardbehandling med R-
CHOP eller R-CHOP + protesaominhibitorn bortezomib
(Velcade) (RB-CHOP), stratifierade efter GCB-subtyp och
ABC-subtyp. Med hjilp av genexpressionsanalys identifierade
forfattarna dven en molekylir hogriskgrupp vari behandlings-
armarna ocksé jimfordes. Till skillnad frin den primira ana-
lysen av REMoDL-B-studien, dir ingen skillnad i varken
progressionsfri eller total verlevnad pavisades mellan be-
handlingsarmarna, fann man nu bade en vinst i progressions-
fri och total verlevnad med RB-CHOP fér patienter som
klassades som molekyldr hogrisk eller ABC-subtyp. Bland pa-
tienter med ABC-subtyp DLBCL var fem-arsoverlevnaden i
RB-CHOP-gruppen 80% jamfort med 67% i R-CHOP-ar-
men. Vidare visade studien att toxiciteten med RB-CHOP
var hanterlig. Aven om neuropati som vintat var vanligare i
RB-CHOP-gruppen (57% jimfért med 42% i R-CHOP-
gruppen) skiljde sig inte andelen patienter med neuropati grad
3 eller hégre mellan behandlingsgrupperna. Huruvida borte-
zomib ska adderas till behandling for patienter med DLBCL
av ABC-typ eller molekyldr hogrisk enlige studien kommer
troligen att diskuteras flitigt pa lymfomkliniker framéver.
Ytterligare potentiellt riktlinjeforindrade resultat presen-
terades pd "Late breaking abstract™sessionen pa konferensens
sista dag. Hir presenterades bland annat resultat frin ALPI-
NE-studien vari patienter med KLL som fitt minst en tidi-
gare linjes behandling randomiserades till antingen BTK-
himmaren ibrutinib (Imbruvica) eller nista generations BTK-
himmare zanubrutinib (Brukinsa). Totalt 652 patienter med
KLL inkluderades och efter en medianuppfoljningstid om
knappt 30 minader var den progressionsfria éverlevnaden i
gruppen som behandlats med zanubrutinib signifikant battre
in i ibrutinibarmen (tvé ars progressionsfri éverlevnad om
79.5% jaimfort med 67.3%). Likasa var det firre zanubrutinib-
behandlade patienter som avbrét behandlingen pa grund av
biverkningar. Aven andelen patienter som drabbades av, den
for ibrutinib kinda biverkan, formaksflimmer var ligre bland
zanubrutinibbehandlade 4n ibrutinibbehandlade patienter
(5.2% jimfdrt med 13.3%). Ingen signifikant skillnad i total
overlevnad kunde dock pavisas varfor det inte ar sikert att vi
byter forsta linjens BTK-himmare vid KLL riktigt dn.



Aven i ar var ett dterkommande tema pa ASH CAR T-cel-
ler och bispecifika antikroppar, med sirskilt stort fokus pa de

senare i ir. Denna nya likemedelsgrupp bestar oftast av en T-
cells-engagerande CD3-bindande del och ytterligare en anti-
kropp som binder till tuméren, exempelvis CD19 eller CD20
pa B-celler eller BCMA pa plasmaceller. Verkningsmekanis-
men liknar siledes den vid CAR T-cellsbehandling, men med
fordelen att vara en direkt tillginglig behandling som inte be-
hover tillverkas specifike for patienten. Som grupp har de visat
effekt som singelbehandling men den allminna tron, i alla fall
inom lymfom, ir att de kommer vara som allra mest effektiva
i kombination med andra likemedel. Antalet studier som ut-
virderade bispecifika antikroppar i kombination med olika
preparat var saledes stort. Exempelvis presenterades behand-
lingsstudier for follikulirt lymfom (FL) som undersokte kom-
binationen av rituximab (Mabthera) + lenalidomid (Revli-
mid) (R2) och den CD20/CD3-bispecifika antikroppen ep-
coritamab bide som férsta linjens behandling och som be-
handling vid aterfall.

Kombinationen visade behandlingseffekt for 6ver 90% av
patienterna bide som forsta linjens behandling och vid ater-
fall. En fas III-studie som jimfdr R2 med R2 + epcoritamab
vid refrakeir eller aterfallande FL pagir f6r nirvarande. Nim-
nas bér att ett antal studier med andra CD20/CD3-bispeci-
fika antikroppar sisom glofitamab och mosunetuzumab ock-
s presenterades som bdde singel- och kombinationsbehand-
ling med generellt lovande resultat for FL, MCL och DLBCL.
Ocksa for myelom presenterades ett flertal studier p4 kombi-
nationsbehandlingar inkluderande CD3/BCMA bispecifika
antikroppar ssom elranatamab och teclistamab, dir den se-

nare redan ir godkind som monoterapi for patienter med my-
elom som erhallit minst tre tidigare behandlingslinjer.

Ytterligare ett exempel pa den 6kade anvindningen av bi-
specifika antikroppar presenterades pa late breaking-sessio-
nen. I en amerikansk studie undersokees tilligg av blinatumo-
mab till konsolideringsbehandling fér vuxna patienter med
akut lymfatisk leukemi (ALL). Blinatumomab ir en T-cells-
engagerande CD19/CD3-bispecifik antikropp som redan ir
godkind som behandling vid refrakeir eller dterfallande ALL
och till patienter som inte nir MRD-negativitet. I studien ran-
domiserades 224 patienter med B-ALL mellan 30 och 70 r,
som var MRD-negativa efter induktionsbehandling, till kon-
solidering med endast cytostatika eller till konsolidering med
blinatumomab + cytostatika. Med en medianuppféljning om
43 ménader sigs i studien en tydlig 6verlevnadsvinst med bli-
natumomab som tilligg till konsolidering. Dr Litzow och
medforfattare avslutade dirfor sitt anférande med att konklu-
dera att de tycker att blinatumomab borde bli en del av stan-
dardbehandlingen fér vuxna patienter med B-ALL. Om s
blir fallet i Sverige aterstar att se.

For myeloproliferativa neoplasier (MPN) diskuterades an-
vindningen av nya generationers J4K2-himmare flitigt, lik-
som mojligheten att anvinda J4K2 mutationsborda som ett
matt pa molekylir respons vid J4K2-muterade MPN. Aven
helt nya behandlingsmekanismer presenterades. P4 huvud-
symposiet presenterades exempelvis den nya monoklonala
antikroppen INCA033989 som riktar sig specifikt mot
CALR-mutationen. Alterationer i CALR ir ofta forekom-
mande vid MPN, framfor allt vid essentiell trombocytos. For-
fattarna visade i en 7z vivo MPN-modell att denna antikropp
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signifikant forhindrade trombocytos genom normalisering av

TPO-R-signalering. Nista steg blir att utvirdera hur anti-
kroppen fungerar hos patienter med MPN. Det dréjer saledes
troligen ett tag innan detta preparat eventuellt kommer pa-
tienter med CALR-muterad MPN till godo.

UPPMARKSAMMAD KOSTSTUDIE

Som ett exempel pd den stora variationen av amnen pad ASH
kan nimnas en studie om kost efter stamcellstransplantation.
Kunskap kring huruvida kost paverkar behandlingssvar och
méende vid hematologiska sjukdomar saknas i stor utstrick-
ning, dven om det ir ett imne som ofta engagerar patienterna.
I en italiensk studie ville forfattarna dirfor undersoka om sa
kallad lag-mikrobiell kost minskar risken f6r infektion efter
stamcellstransplantation. Totalt 224 patienter med hemato-
logisk cancer som genomgick autolog eller allogen stamcells-
transplantation randomiserades i studien till antingen lig-
mikrobiell diet eller till icke-begrinsad diet fran start av cy-
tostatikakonditionering och under den neutropena fasen. Det
huvudsakliga utfallsmattet var infektionsfrekvens och hir
sdgs ingen skillnad mellan de tvé dieterna. Diremot var den
lagmikrobiella dieten associerad med simre livskvalitet. Ing-
en skillnad sigs heller avseende risk for graft versus host di-
sease hos patienter som genomgick allogen stamcellstrans-
plantation utefter diet. Forfattarna rekommenderar siledes
utifran deras resultat inte att begrinsad, ligmikrobiell, diet
anvinds men kommenterar samtidigt att ytterligare forskning
pa omradet vore virdefullt.

TOVE WASTERLID, ST-LAKARE, HEMATOLOGKLINIKEN VID KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
OCH POST-DOC PA ENHETEN FOR KLINISK EPIDEMIOLOGI VID KAROLINSKA INSTITUTET,
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Ett uppskattat inslag pi ASH 4r det stora och varierade
utbudet av utbildningssessioner, imnesspecifika éversikesfo-
relisningar med den internationellt hogsta expertisen. Som
ST-utbildning eller fortbildning for specialistlikare ar dessa
foredrag svarslagna. I ar bjods bland annat pé en foreldsning
med titeln "Anxiety provoking consults: mastocytosis and
eosinophilia”. Ahérarna fick hir lyssna pa en 6versike av diag-
nostik och behandling av systemisk mastocytos och hypere-
sosinofilt syndrom. Utdver en genomgang om nir man som
kliniker b6r misstinka ndgon av dessa ovanliga tillstand, och
hur man i s3 fall utreder, lades stort fokus pa nya potentiellt
effektiva likemedel vid systemiskt mastocytos. Systemisk mas-
tocytos drivs ofta av mutation i KIT-genen. Det ir ett tyro-
sinkinas men tyrosinkinashimare sisom imatinib (Gleevec)
har tyvirr inte visat sig ha effekt. Det har diremot den breda
tyrosinkinashimmaren midostaurin (Rydapt) haft. P4 ASH
presenterades dven lovande data f6r en mer specifik himmare
av KIT, avapritinib, som i en fas II-studie hade behandlingsef-
fekt hos 72% i en grupp om 53 patienter med aggressiv syste-
misk mastocytos.

Trots att ASH var nistan lika stort i &r som fore covid prig-
lades programmet fortfarande till viss del av pandemin. Bide
pa grund av att andelen patienter som détt av covid-19 dter-
kommande redovisades presentationer av kliniska studier
(ibland skrimmande minga, sirskilt i data frin aren innan
vaccin fanns tillgingliga) men ocksé i form av minga postrar
och presentationer om hur pandemin har paverkat handligg-
ning och verlevnad vid hematologiska sjukdomar. Covid-19
var ocksd dmnet for rets presidentiella symposium som av-
slutade 2022 ars kongress. Under symposiet redogjorde trom-
bosforskaren professor Hunt fran King’s College i London
for koagulopatin och risken f6r trombos vid covid-19-infek-
tion. Hon betonade att det inflammatoriska pddraget spelar
en stor roll och att den positiva effekten av lagmolekylirt he-
parin hos patienter med covid-19 som behéver inneliggande
vard nog beror bade pa den antikoagulerande och den antiin-
flammatoriska effekten. Hon gav dven en spinnande inblick
i arbetet med att uppticka och forstd mekanismen bakom
VITT, vaccininducerad trombocytopeni och trombos, dir
hon och en grupp andra brittiska forskare snabbt etablerade
diagnoskriterier och behandlingsalgoritmer. Som avslutning
bjods ahorarna pd en genomgéng av hur mRNA-vaccinerna
mot covid-19 utvecklades i rekordfart, ndgot som ju bidragit
starke till att rets ASH kunde ske bortom zoom och dator-
skirmar.

Som ndmnts ir ovan endast ett litet urval av allt som pre-
senterades och diskuterades pa ASH. Att behandlingsalter-
nativen dkar exponentiellt for de flesta hematologiska diag-
noser ir tydligt. Det blir spinnande att se vilka likemedel och
kombinationer dirav vi kommer att anvinda framdéver. Jag,
och nog manga andra hematologer, limnade New Orleans
uppiggad av virmen och fullmatad av bide ny kunskap och
sociale dverflod. Vi ses, om flygskammen tillater, kanske pa
ASH i San Diego 2023.

-

TOVE.WASTERLID®@KI.SE
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Multidiciplinar webbinarserie
med fokus pa brostcancer

Precisionsmedicin inom broststralbehandling

I dagslaget baseras stralbehandlingen vid brostcancer till
stor del pa kliniska variabler. Forskning pagar for att forsoka

Férelasare:
inkorporera tumaorbiologi i bedomningar for att forbattra Axel Stenmark Tullberg,

MD, PhD, VO Onkologi,
Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, Goteborg

behandlingsindividualiseringen.

Den har forelasningen kommer att handla om forskning inom
precisionsmedicin for stralbehandling inom brostcancer.
Produktinformation kommer att forekomma.

* Torsdag den 20 april 2023, kl. 12.10-12.55

ANMALAN: i
Anvand lanken www.pfi.sr/U3V eller skanna QR-koden.”

Nar du anmalt dig far du en bekraftelse pa din anmalan via mejl. -E
Dagen innan webbinariet far du en lank via mejl, som du anvander for att se férelasningen.? .

Pfizer star for kostnaden for foreldsaren.

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

PP-IBR-SWE-0778, jan-2023

Biverkningsrapportering: Om du vill rapportera en biverkning kan detta goras genom “Rapportera biverkningar” som du finner pa www.Pfizer.se

é Pfizer

Onkologi
Pfizer AB | Tel 08-55052000 pfizer.se



Multidiciplinar webbinarserie
med fokus pa brostcancer

Onkologisk behandling av aldre patienter
med spridd luminal bréstcancer

Vid systemisk behandling av vara aldre patienter finns mycket att ta hansyn till. Forelasare:

Den &ldre patienten kan ha andra diagnoser och lakemedel som gor vissa Antonis Valachis,

behandlingar mindre lampliga, eller ett nedsatt allmantillstand som leder till
forsiktighet hos forskrivaren. Men det finns dven aldre patienter med god fysik, Orebro
och frdgan om dessa patienter anda ska behandlas med forsiktighet pa grund

av hog alder uppstar. Forelasningen lyfter fragor gallande behandlingsval av den

aldre patienten med spridd luminal broéstcancer, och vad sdger vara nationella

guidelines om denna patientgrupp?

* Mandag den 13 mars 2023, kl. 12.10-12.55

ANMALAN:

Anvand lanken www.pfi.sr/3z3 eller skanna QR-koden.”

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

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

é Pfizer

Onkologi
Pfizer AB | Tel 08-55052000

overlakare och docent,
Universitetssjukhuset,

pfizer.se

PP-IBR-SWE-0752, dec-2022



Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och behandling — nu och i framtiden

Ulfsunda slott | 19-21 april 2023

M-SE-00000795 oktober 2022

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste vetenskapliga
rénen inom lymfatiska maligniteter. Malgruppen ar specialister
eller ST-lakare inom hematologi eller onkologi med lymfom/KLL
intresse. Det dr en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa
manga mojligheter till diskussioner med kollegor och kurs-
ansvariga. Kursintyg enligt Socialstyrelsens foreskrifter utfardas
till ST-lakare.

Med vanlig halsning Roche AB

Mattias Ellberg,
Terapiomradesansvarig hematologiska maligniteter

For kursen utgar en deltagaravgift pa

2 500 kr. For de deltagare som 6nskar logi,
bokas detta vid anmalan. Kostnaden for
hotellrum inklusive frukost ar 2100 kr/natt
och faktureras av Roche AB samtidigt med
deltagaravgiften.

Deltagaren bokar och betalar sin resa
sjalv. Roche AB star for alla maltider
under kursen.

Kursansvariga:

Professor Mats Jerkeman, Lund
Professor Birgitta Sander, Stockholm
Docent Bjorn Wahlin, Stockholm

Docent Kristina Drott, Lund
Professor Per-Ola Andersson, Géteborg
Professor Richard Rosenquist Brandell,

/J

o N

Docent Daniel Molin, Uppsala Stockholm
Program
Onsdag 19 april Torsdag 20 april Fredag 21 april

09.30-10.00 Samling

10.00-10.10 Valkomna samt praktisk
information

10.10-10.30 Introduktion lymfom

10.30-12.00 Basal lymfompatologi
och genetik

12.00-13.00 Lunch

13.00-13.45 Epigenetik
13.45-14.45 Indolenta B-cellslymfom
14.45-15.15 Kaffe

15.15-16.00 Patientfall Indolenta
B-cellslymfom

16.00-17.30 Aggressiva B-cellslymfom
19.00 Middag

08.30-09.30 Patientfall

09.30-10.00 Kaffe
10.00-11.00 Mantelcellslymfom
11.00-12.30 KLL

12.30-13.30 Lunch
13.30-14.15 Patientfall KLL
14.15-15.15 Hodgkinlymfom
15.15-15.45 Kaffe

15.45-16.30 Patientfall
Hodgkinlymfom

16.30-17.30 T-cellslymfom
19.00 Middag

Aggressiva B-cellslymfom

08.15-09.15 Hudlymfom
09.15-10.15 CAR-T celler
10.15-10.45 Kaffe

10.45-11.30 Bispecifika antikroppar

11.30-12.00 Framtidens
lymfombehandling

12.00-13.00 Lunch och avfard

*m_a;’ﬁ i

www.rocheonline.sef/lymfatiska-maligniteter

Roche AB ¢ Box 1228 ¢« 171 23 Solna * 08-726 12 00 » www.roche.se

Denna kurs arrangeras av Roche AB.
Vid fragor &r du vialkommen att kontakta Mattias Ellberg pa 070-967 01 27
eller mattias.ellberg@roche.com

Lipus har granskat och godkant denna kurs.
Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20220116 SOUKANS KURS

GRANSKAD OCH



CABOMETYX® NIVOLUMAB
—

CABOMETYX® + NIVOLUMAB e

NOW APPROVED AND RECOMMENDED
ACROSS ALL RISK GROUPS*:3-6

2L monotherapy' 1L monotherapy!’ 1L combination? 2L monotherapy?

(nivolumab + ipilimumalb)
Recommended Recommended Recommended Recommended
by international by international by international by international
guidelines*578 guidelines*3-5 guidelines*3-5 guidelines*>8
(post VEGF-targeted (intermediate- and *Recommended by ESMO, EAU, (intermediate- and (post previous
therapy) poor-risk patients) NCCN and Swedish guidelines.*® poor-risk patients) treatment)

Indikation:

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

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Nivolumab fass.se/produktresumé. 3. Bedke J, et al. Eur Urol 2021, Volume 79, Issue 3, March 2021, Pages 339-342. 4. Curigliano G, et al, ESMO
Guidelines Committee. Ann Oncol. 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.016. 5. NCCN Evidence Blocks™ Version 2.2021 - February 2021. 6. Nationellt vardprogram v. 4.0
2022-04-05.7.Escudier B, etal. AnnOncol.2019; 30(5): 706-20.8. Ljungberg B, etal. EAU Guidelines on RCC 2020. Available from: https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/.
Accessed January 2021. 9. Janus info 2022-01-12. https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavliakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpdilhammare.

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter, antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare (ATC-kod: LOIEXO7). Indikation: Som monoterapi
vid avancerad njurcellscancer som férsta linjens behandling av vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskulédr endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-
riktad behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi for behandling av hepatocellular
cancer (HCC) hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Som monoterapi vid lokalt avancerad eller metastaserad differentierad tyroideacancer hos av vuxna som &r
refraktar eller inte lampade fér radioaktivt jod. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av ldakemedel mot cancer. Varningar:
Eftersom de flesta biverkningar kan intraffa tidigt under behandlingen, bér lédkaren dvervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om
det kravs nagra doséndringar. Hantering av misstankta biverkningar kan kréva tillfélligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats
vid behandling med kabozantinib och kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen. Patienter ska évervakas
angaende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgang, har observerats med kabozantinib. Patienter
som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumérinfiltration eller har komplikationer fran tidigare gastrointestinal kirurgi bér utvarderas noggrant fére insattning
av behandling med kabozantinib. Vid Gl-biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med stédjande vard, sattas in for att férhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och
viktminskning. Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter
som léper risk for eller som tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant innan
behandling med kabozantinib inleds. VEGF-hammare kan framja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska évervéagas innan kabozantinib satts in
hos patienter med riskfaktorer sasom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bér dvervakas under
behandlingen och dosen av kabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om mojligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar
fore en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni, inklusive hypertensiv kris har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara véalkontrollerat fére
insattning av kabozantinib. Efter initiering av kabozantinib, ska blodtrycket évervakas tidigt och regelbundet och behandlas vid behov med lamplig blodtryckssankande behandling
Vid bestdende férhdjning av blodtrycket trots blodtryckssédnkande lakemedel ska behandling med kabozantinib avbrytas tills blodtrycket &r kontrollerat. Fall av osteonekros i
kaken har observerats med kabozantinib. Munundersékning bér genomfdéras fére insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter boér instrueras i god
munhygien. Behandlingen med kabozantinib bér om mojligt avbrytas minst 28 dagar fére planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES)
har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES b6r man dvervaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bor
kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), &ven benamnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
(PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom bér beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvérk, synstérningar, forvirring eller
forandrad mental funktion. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika
och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller storningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjematningar av skoldkortelfunktionen rekommenderas
hos alla patienter och skoldkértelfunktion bdr kontrolleras regelbundet under behandlingen med kabozantinib. Okad férekomst av elektrolytavvikelser har férknippats med
kabozantinib, 6vervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Férsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-
hammare. Kabozantinib kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta ett P-gp-substrat samtidigt med
kabozantinib. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hammare. Interaktion med warfarin kan vara maojlig, INR-vardet boér dvervakas vid samtidig anvandning.
Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar kabozantinib maste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bdr anvindas av
bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 ménader efter avslutad behandling. Cabometyx &r receptbelagd. F. Texten &r baserad pa
produktresumé daterad: 2022-09-29. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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