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BRAFTOVI (enkorafenib) + cetuximab

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

SIGNIFIKANT FORLANGD
TOTALOVERLEVNAD

VS. KONTROLLARMEN | BEACON CRC'?

Median totaléverlevnad, 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

Referenser:

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, Farmakoterag grupp: Antin
V Detta ldkemedel ar foremal for utdokad dvervakning
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Kalmar oppnar dorrarna
till sitt utvecklingsarbete

ags for Onkologidagarna 2023 och dérmed en ny utgava av Onkologi i Sverige - sjalvklart med ett rejalt
nedslag hos den arrangerande kliniken i Kalmar!

Men forst vill jag hélsa valkommen till en ny ledamot av redaktionsradet — Sharmineh Mansoori Moghaddam -
som tar Over efter avgaende Georg Holgersson. Hon &r specialist i onkologi pa Akademiska sjukhuset och sarskilt
intresserad av sarkom. Hon liknar sitt arbete vid fagelskddning, “det krdvs minst en livstid for att traffa patienter
med samtliga 150 diagnoser som aterfinns i WHO:s férteckning av sarkom”. Utover sina lakarstudier har hon ocksa
en examen i biomedicin och dgnar sig at forskning inom omradet gastrointestinal cancer. Men idag ser hon sig
som kliniker i forsta hand och delar sin vardag mellan Gl-onkologi och sarkom.

Pa Lanssjukhuset i Kalmar &r visionen minst sagt ambitids. Att med kompetens, engagemang och bra bemétande
ge Sveriges bdsta onkologiska vard liksom det dagliga mottot: "Varje dag lite battre”. Har har 6verlakare Magnus
Lagerlund sedan 2006 byggt upp en onkologklinik dar kvalitetssakring och engagemang star i fokus. Och déar
patienterna erbjuds personlig vard utan vantetider. Lanssjukhuset i Kalmar har omkring 7 600 medarbetare och
ar regionens storsta arbetsgivare. Sjukhuset &r bland de framsta i landet ndr det géller tillgdnglighet, kundndjdhet
och effektivitet med korta vantetider till bade besék och behandling. Lds om den inspirerande utvecklingen och
hor nagra av rosterna fran varden i Kalmar i reportaget pa sidorna 30-41.

Malin Sund, géstprofessor vid Umea universitet, presenterar hoppingivande nyheter om bukspottkortelcancer

pa sidan 64. Hos vissa personer som fick cancer i bukspottskorteln gar det att se att nivaerna av ett sarskilt amne i
blodet borjade stiga langsamt redan tva ar fore cancerdiagnosen. Den nya kunskapen 6kar méjligheten for fram-
tida forskning att hitta satt att tidigare upptacka den fruktade cancerformen.

En annan nyhet fran Umea handlar om att hdga nivaer av amnet kollagen IV i blodet kan vara ett tecken pa spridd
brostcancer. Hoga nivaer av amnet runt tumoren innebar ocksa en samre prognos, men den goda nyheten &r att
nivaerna av kollagen IV kan enkelt médtas med blodprov. Lds mer pa sidan 42!

Missa inte heller nyheten om att forskare vid Lunds universitet kartlagt en stamcellsliknande tumércell som kan
paverka spridning och prognos vid den aggressivaste formen av hjarntumor, glioblastom. Fynden, som presente-

ras pa sidan 80, kan forklara varfor terapiresistens uppstar.

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

Med hopp om berikande och tankevackande lasning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

Omslagsfoto: Hakan Flank
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BRAFTOVI® (enkorafenib) +
MEKTOVI® (binimetinib) fér vuxna patienter

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

Totaloverlevnad:'2?

Median OS

33,6

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

. S . BRAFTOVI + MEKTOVI

Sannolikhet for 6verlevnad (%)

enkorafenib 450 mg QD + binimetinib 45 mg BID

. I
Median OS |
40 A }
16,9 . g
30 L | | vemurafenib ! o
(95% Cl1,14,0; 24,5) | I ol
20 - ‘ } E
i I 3
— COMBO450 | ! ©
10 4 e
VEM ) | | Grafen &r anpassad av Pierre Fabre 2
++ Censurerade patienter | | frén referens 1 och 2 9@
- | |
O 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 '# g
Tid (manader) 2 v
Patienter med risk s s
BRAFTOVI + MEKTOVI 192 185 172 144 129 mz 108 100 89 57 23 2 0] 8 L>"'
vemurafenib 191 176 155 15 94 84 77 68 59 30 14 2 (0]

COMBO450 minskade risken féor 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: LOIEC03

Behandlingstid: Behandlingen ska paga tills den inte ldngre 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 cancerlakemedel. Melanom: Rekommenderad dos enkorafenib &r 450 mg (sex 75 mg-kapslar) en gang dagligen, nér det anvands i kombination
med binimetinib. Kolorektal cancer: Rekommenderad dos enkorafenib &r 300 mg (fyra 75 mg-kapslar) en 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 BRAFVeE-mutation, som tidigare har fatt systemisk behandling. Innan patienterna tar enkorafenib maste ett validerat test utférts som bekraftar att
tumaoren har en mutation i BRAFVY6%°, Varningar och férsiktighet: Fér ingaende beskrivning av varningar och forsiktighet angaende test av BRAF mutation,
vansterkammardysfunktion (LVD), blédning, égonbiverkningar, QT-férlangning, nya priméara maligniteter, avvikande 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 ovriga interaktioner: Enkorafenib metaboliseras framst av CYP3A4. Samtidig administrering av enkorafenib och starka CYP3A4-hdmmare ska darfor
undvikas, samt att mattliga CYP3A4-hammare 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 éversyn av ldkare
med erfarenhet av anvandning av cancerlédkemedel. 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 angaende test av
BRAF-mutation, patienter vars sjukdom progredierat pa en BRAF-hdmmare, patienter med hjarnmetastaser, Vansterkammardysfunktion (LVD), blédning,
dgonbiverkningar, Férhojt kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys, hypertoni, Vends tromboembolism (VTE), Pneumoni/interstitiell lungsjukdom (ILS),

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

For fullstandig forskrivarinformation och pris vanligen

se respektive produktresumé pd www.fass.se. ‘ 2 >
Pierre Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50. « . .
Postadress: Karlavagen 108, 115 26, Stockholm, Sweden. BRAFTOVI + M E KTOVI
infonorden@pierre-fabre.com, www.pierrefabrepharma.se Pi Fab . - o
Pharma Norden AB (enkorafenib) (binimetinib)

SE/BRAF/08/22/0004 2022 Augusti

© 2022 Pierre Fabre, all rights reserved. BRAFTOVI® and MEKTOVI® are trademarks of Array BioPharma Inc. a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc.
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MINJUVI.

tafasitamab

1AB): NEW
/R DLBCL

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

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

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

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

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

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

Detta lakemedel &r foremal for utokad overvakning.
Minjuvi (tafasitamab), 200 mg, pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning. Rx. EF. ATC-

kod: LOTFX12 Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: MINJUVI &r indicerat
i kombination med lenalidomid foljt av MINJUVI monoterapi for behandling av vuxna patienter
med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som inte &r lampade
for autolog stamcellstransplantation (ASCT). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substanseneller mot nagot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: MINJUVI ska administreras
av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter. For att underl&tta sparbarhet
av biologiska lakemedel, ska ldakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rapporterats mer frekvent under den
forsta infusionen. Patienter bor hallas under noggrann uppsikt under infusionen. Patienter bor
raddas att kontakta sina vardgivare om de upplever tecken och symtom péa infusionsrelaterade
reaktioner inom 24 timmar efter infusionen. Formedicinering bér administreras till patienter
innan tafasitamab-infusionen pabdrjas. Beroende pa reaktionens allvarlighetsgrad bor
tafasitamab-infusionen avbrytas eller avslutas och l&mplig medicinsk hantering boér séttas
in. Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig och/eller svar myelosuppression som
inkluderar neutropeni, trombocytopeni och anemi. Fullsténdigt blodcellsantal bor monitoreras
under hela behandlingen och fére administrering av varje behandlingscykel. Beroende pa

Incyte

SE/MJVI/P/21/0001, December 2021

reaktionens allvarlighetsgrad bor tafasitamab-infusionen skjutas upp. Se lenalidomids SmPC for
dosjustering. Neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Administrering av granulocyt-kolonistimulerande faktorer (G-CSF) bc¢ vervagas,
sdrskilt for patienter med neutropeni av grad 3 eller 4. Symtom eller tecken pa infektion bor
forvantas, utvarderas och behandlas. Trombocytopeni har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Uppehall medsamtidig lakemedelsbehandling som kan 6ka risken for blodning bor
overvdgas. Patienter bor rddas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pa blamérken
eller blédning. Dédliga 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 lampligt sétt och &r vél kontrollerad. Patienter med
historia av aterkommande eller kroniska infektioner kan l6pa stérre risk fér infektion och bor
monitoreras regelbundet. Patienter bor radas att kontakta vardgivare vid feber eller andra tecken
pa potentiell infektion. Patienter med stor tumérbérda och hogproliferativa tumdrer kan 16pa
storre risk for tumorlyssyndrom. Hos patienter med DLBCL har tumérlyssyndrom observerats
under tafasitamab-behandling. Ldmpliga atgérder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer bor
vidtas fére behandling med tafasitamab. Patienter bér monitoreras noggrant for tumorlyssyndrom
under behandling med tafasitamab. S&kerheten vid immunisering med levande vaccin efter
tafasitamab-behandling har inte undersokts och vaccinering med levande vaccin rekommenderas
inte i samband med tafasitamab-behandling. MINJUVI har ingen eller forsumbar effekt pa formagan
att framféra fordon och anvanda maskiner. Trotthet har dock rapporterats hos patienter som far
tafasitamab och detta bor beaktas vid korning eller anvdndning av maskiner. Hjéilpdmnen: Detta
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 fér vuxna. Graviditet och amning:
Fertila kvinnor bor 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 dtminstone 3 méanader efter den
sista dosen. Kontakt: Incyte Biosciences Distribution BV., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam,
Nederlanderna. Foér mer information och pris se www.fass.se. Senaste datum for Gversyn av
produktresumén: 2022-03-30.
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Olika behandlingsalternativ
utvarderas i ny broststudie
Varje ar far cirka 9 000 personer brostcancer i Sverige. Det innebaér att

enav atta kvinnor far sjukdomen under sin livstid. En nationell studie
som utgér fran Universitetssjukhuset Orebro har startat for att under-
soka vilken typ av antihormonell behandling som dr bast att anvan-
da vid forldangd behandling. Brostcancerforbundet har delat ut en
miljon kronor till forskningen.

Det gdller patientgruppen som har en hormonkanslig bréstcancer
och har atit ett visst Idkemedel under fem ars behandling. Behand-
lingen pagar i sju till tio ar beroende pad om man har kommitin i kli-
makteriet eller inte och utifrdn vilken typ av antihormonell behand-
ling man fick de férsta fem dren efter diagnosen.

- Vi vill undersdka om det ar béttre att vara patienter med hor-
monkanslig brostcancer som dr aktuella for forldangd antihormonell
behandling ska fortsdtta med samma ldkemedel efter fem ars be-
handling eller om man ska byta till ett annat ldkemedel, sdger Anto-
nios Valachis, dverldkare inom verksamhetsomrdde onkologi pa
Universitetssjukhuset Orebro.

Den frdgan dr viktig eftersom beslutet om vilken typ av antihor-
monell behandling man far kan pdverka risk for dterfall men dven
maendet hos patienten. Den antihormonella behandlingen kan ge
biverkningar som kan paverka livskvaliteten.

Studien kommer att vara en sd kallad registerbaserad randomise-
rad studie och det innebér att patienter som valt att delta kommer
att bli lottade till ndgot av behandlingsalternativen. Nationella regis-
ter som finns i Sverige kommer att anvéndas for lottningen men ocksa
for att kunna folja upp patienter.

- Det dr forsta gdngen som den studietypen genomfors for brost-
cancer. Studieresultat kommmer férhoppningsvis att hjdlpa oss att
forsta vilket behandlingsalternativ som dr bast for patienter avse-
ende aterfallsrisk, risk for biverkningar och livskvalitet. Det kommer
att ligga till grund for en béttre behandling till vara patienter, sdger
Antonios Valachis.

Kalla: Universitetssjukhuset Orebro
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Vaccintveksamhet utmaningen

for HPV-vaccinering i skolorna

I Sverige har skolskéterskorna en nyckelroll i vaccinationsprogrammet
mot HPV. | en ny studie har forskare vid Uppsala universitet inter-
vjuat skolskoterskor kring vilka utmaningar de upplever med uppgif-
ten. De méangfasetterade orsakerna till vaccintveksamhet lyftes som
det svdraste att hantera.

Idag erbjuds alla barn i femte klass vaccination mot humant pa-
pillomvirus (HPV). Vaccinationen férebygger effektivt bade kdnsvar-
tor (kondylom) och HPV-orsakad cancer. HPV-infektioner orsakar fem
procent av alla vdrldens cancerfall arligen och om tillrdckligt manga
vaccineras mot HPV innan de blivit sexuellt aktiva skulle det ga att
utrota livmoderhalscancer. Tyvarr dr det klart farre barn som vacci-
neras mot HPV ijémfdrelse med de andra vaccinationerna som ingar
i barnvaccinationsprogrammet. Motstand eller tveksamhet infor re-
kommenderade och tillgdngliga vaccin ar ett véaxande folkhdlsopro-
blem.

| Sverige har skolskdterskorna en nyckelroll eftersom de ér ansva-
riga for alla aspekter av HPV-vaccinationen och syftet med den nya
studien var att hora skolskoterskornas perspektiv. Forskarna inter-
vjuade 35 skolskoterskor i nio olika kommuner.

Huvudproblemet fran skolskdterskornas perspektiv dr de manga
olika orsakerna till vaccintveksamhet. Att kommunicera med forald-
rar som antingen dar skeptiska till vacciner dver huvud taget eller som
ar tveksamma pa grund av moraliska eller religidsa varderingar upp-
levdes som sarskilt utmanande. Det handlar ju om en sexuellt dver-
forbar sjukdom. Skolskdterskorna var osékra dver granserna for deras
professionella ansvar. De beskrev sin roll som sjdlvstandig och arbe-
tet med att féljda upp tveksamhet till vaccinationen berodde till stor
del pd egna initiativ. | praktiken kan det leda till att man tvekar och
undviker att ta kontakt med tveksamma foréldrar for att inte vara
pdtrdngande.

- Var studie bekréftar bilden av att skolskdterskornas insatser ar
avgorande for att det skolbaserade vaccinationsprogrammet mot
HPV ska vara framgdngsrikt. Vi ser att skolskoterskor, sarskilt de som
arnya i sin roll skulle ha nytta av tydligare stod, riktlinjer och utbild-
ning i arbetet med att beméta vaccintveksamma férdldrar, sdger Ida
Enskdr, sjukskoterska och doktorand vid institutionen for kvinnors
och barns hélsa vid Uppsala universitet.

Kalla: Uppsala universitet
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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
jamfort med enbart kemoterapi®*

Pagaende respons

vid 3 ar, %

OPDIVO + YERVOY + KEMOTERAPI

32
(43/135) 37

KEMOTERAPI

20
(26/129)

Uppfoéljningstid: 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)

Totaldverlevnad vid PD-L1 <1% vid 3-arsuppfoljning 9LA>**:
25% for OPDIVO + YERVOY + 2 cykler kemoterapi jamfért med

*I hela randomiserade populationen var mDOR 12,4 manader
med OPDIVO + YERVOY + kemoterapi och 5,6 manader med
enbart kemoterapi. Pagaende respons vid 3 ar var 23% resp-
ektive 14%.?

**| hela randomiserade populationen var totaléverlevnaden
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 &r indicerat for behandling av
vuxna med:

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

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

{h Bristol Myers Squibb®

15% for enbart kemoterapi

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och over-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Opdivo dr associerat med immunrelaterade biverkningar som
kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av
dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera
livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlig-
hetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbehand-
ling med Opdivo géras och kortikosteroider administreras. Pat-
ienter 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 intraffade
med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination
med Yervoy jamfoért med Opdivo som monoterapi. Icke-smdcellig
lungcancer efter tidigare behandling med kemoterapi: Innan be-
handling av patienter med samre prognostiska faktorer och/eller
aggressiv sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten
av Opdivo. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml
eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig informa-
tion, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 31 december
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

of.
OPDIVO. + YERVOY *

(nivolumab) (ipilimumalb)

kod: LOTFX04. Indikationer: Yervoy dr indicerat for behandling av:
» metastaserande icke-smacellig lungcancer hos vuxna vars
tumorer 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 kombi-
nation med Opdivo som férsta linjens behandling
Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och 6verva-
kas av specialistidkare med erfarenhet av cancerbehandling. Yer-
voy ar associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av
forhojd eller alltfér hog immunaktivitet (immunrelaterade biverk-
ningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling &r nédvan-
dig for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kom-
binationen av Yervoy och Opdivo géras och kortikosteroider ad-
ministreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (i minst 5 man-
ader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst
under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk-
ningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades
i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi.
Forpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig
information: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se.
Texten dr baserad pa produktresumé: 31 december 2022. Bristol
Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

immunonkologi.se
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50 000 kvinnor i Skane erbjuds
nu kostnadsfri HPV-vaccination
Nu kan Region Skdne vara med och utrota en hel cancerform. | Skdne
finns cirka 50 000 kvinnor fédda mellan 1994 och 1999. Fran och med
bdrjan pa 2023 kommer samtliga i gruppen att fa ett erbjudande
hem i brevlddan tillsammans med ett egenprovtagningskit for HPV-

analys. Utskicken gorsiomgangar och foljer det ordinarie screening-
programmet fér HPV.

Innan provet tas behover kvinnan bestalla tid pa en av de barn-
morskemottagningar som deltar i forskningsprojektet. Dar far hon
en HPV-vaccination. Efter vaccinationen lamnar kvinnan ett vaginalt
egenprov for HPV som skickas till labbet for analys. Vaccinationen
bestdr totalt av tvd doser. Kvinnan far en kallelse till den andra dosen
efter tre dr. Satsningen ingar i ett nationellt forskningsprojekt dar alla
Sveriges regioner deltar.

HPV dr den vanligaste orsaken till livmoderhalscancer. Varje ar
drabbas ungefar 550 kvinnor i Sverige av livmoderhalscancer, och
cirka 150 kvinnor dor drligen.

- Om alla kvinnor fodda 1994 — 1999 vaccinerar sig de ndrmaste
aren kommer livmoderhalscancer vara utrotat bland unga kvinnor
inom sex ar. P sikt galler det alla kvinnor. Vi star infor ndgonting his-
toriskt. Tillsammans kan vi bidra till att utrota en hel cancerform, séger
Christer Borgfeldt, dverldkare pa kvinnokliniken vid Skanes universi-
tetssjukhus och ansvarig for satsningen i Region Skane.

Kalla: Region Skdne
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Tumor Treating Fields provas

nu vid bukspottkortelcancer

Bukspottkortelcancer, eller pankreascancer, dr en svarbehandlad
cancerform med mycket dalig prognos. Endast halften avdem som
drabbas ar vid liv ett halvar efter diagnos. De stora framsteg som setts
inom manga andra cancerformer har i stort sett uteblivit nar det gal-
ler bukspottkdrtelcancer som under 2021 drabbade 1 468 personer
i Sverige.

Nu meddelar Novocure att fas lll-studien PANOVA-3 ar fardigre-
kryterad. | studien ska Tumor Treating Fields med nab-paklitaxel och
gemcitabin prévas vid behandling av lokalt avancerad bukspottkor-
telcancer. Det primdra effektmattet i PANOVA-3 dr total verlevnad.

Tilldgg av TTFields har vid behandling av nydiagnostiserat glio-
blastom, ocksa en erkant svarbehandlad tumarform, forbattrat dver-
levnaden markant. Férhoppningen dr nu att liknande férbattringar
ska uppnas vid behandling av bukspottkortelcancer. Slutgiltiga data
fran PANOVA-3 vantas under 2024.

Kalla: Novocure
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset:

Nytt centrum for precisionsmedicin

Tidigare upptdckt, mojlighet att forhindra férsamringar, ge battre
behandlingar och ibland till och med bot. Om vi ska kunna erbjuda
patienterna den basta varden behdéver vi satsa mer pa precisions-
medicinska behandlingar, sdger Peter Gjertsson, omradeschef pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Precisionsmedicin kan forenklat beskrivas som kombinationen av
mer detaljrika kartldggningar av olika sjukdomar och de mer skrad-
darsydda behandlingar det dppnar for.

— Forr fick till exempel alla brostcancerpatienter samma behand-
ling. I dag, med nya tekniker och sétt att karakterisera en cancer, kan
vi upptdcka flera olika férandringar som gor att vi kan valja den mest
effektiva behandlingen for varje patient, berdttar Peter Gjertsson.

Mdnga diagnoser som till exempel epilepsi, intellektuell funktions-
nedsattning och leukemi kan ha flera olika bakomliggande orsaker.
Som exempel pa detta kan ndmnas att det finns fler dn 2 000 olika
genetiska orsaker till intellektuell funktionsnedsattning, autism och
epilepsi och mer dn 200 olika medfédda genetiska férandringar som
innebdr en oOkad risk fér barncancer. Varje diagnos ar unik och kan
innebdra specifika risker och skilda behov av behandling och uppfdlj-
ning.

- | ndsta steg — ndr man kommit fram till en korrekt diagnos, kan
man erbjuda precisionsmedicin med en individanpassad behandling.
Precisionsmedicin handlar inte bara om genterapier och andra dyr-
bara riktade mediciner. Det kan till exempel dven handla om kostan-
passning, vitamintillskott, ratt val av kirurgi, vanliga lakemedel eller
kontrollprogram, séger Ann Nordgren, professor i klinisk genetik pa
Sahlgrenska akademin och Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Kélla: Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Survival
benefit
across all
indications
in advanced
prostate cancer

mHSPC nmCRPC

De novo patients High-risk
& recurrent patients (= 3 rising PSA levels)
patients

XTANDI™ (enzalutamid) ar subventionerad
for samtliga godkanda indikationer och

ingar i lakemedelsférmanen. 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% CI: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)

: astellas  Astellas Pharma AB | Box 21046, 200 21 Malmé | Telefon 040-650 15 00 | Fax 040-650 15 01 | info.se@astellas.com | www.astellas.se
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AKEEGA: Positivt fran CHMP

CHMP ger ett positivt utldtande gallande AKEEGA (niraparib i kombi-
nation med abiratirone) for behandling av patienter med meta-
staserad kastrationsresistent prostatacancer och BRCA 1/2-mutationer.

Om AKEEGA, som dr en dubbelverkande tablett, blir godkdnd
inom EU sa kommer den bli, i kombination med prednison eller pred-
nisolon, en forsta linjens behandling for vuxna patienter som har
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer.

Det positiva beskedet fran CHMP baseras pa resultat fran fas 3-stu-
dien MAGNITUDE dér man sag att niraparib i kombination med abi-
ratirone plus prednison eller prednisolon signifikant forbdttrade ra-
diografisk progressionsfri dverlevnad jamfort med standardbehand-
ling av patienter med BRCA1/2-mutationer med en obehandlad
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer.

Kalla: Janssen
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14,7

Ny stor satsning pa kliniska
studier i precisionsmedicin
En grupp forskare vid bland annat Karolinska Institutet, ScilifeLab

och Karolinska Universitetssjukhuset tilldelas totalt 14,7 miljoner kro-
nor fran Vetenskapsrddet. Det fyradriga anslaget ingar i Vetenskaps-
radets satsning pa forskningsinfrastruktur och syftar till att tillgang-
liggodra nya teknologier for kliniska studier inom precisionsmedicin.

Totalt tilldelas sex infrastrukturprojekt, férdelat pa fem larosaten,
drygt 57 miljoner kronor, varav det Kl-ledda projektet far det enskilt
storsta anslaget.

Det projektet leds av Péivi Ostling, forskare vid institutionen for
onkologi-patologi pad Karolinska Institutet och en av forskningsle-
darna for Precision Medicine Capability pa ScilifelLab. Flera andra
parter inom klinisk genomik och precisionsmedicinskinfrastruktur ar
ocksa inblandade, inklusive Clinical Genomics pa ScilifelLab, Ge-
nomic Medicine Sweden, Centrum for kliniska cancerstudier pa Ka-
rolinska universitetssjukhuset och Precisionsmedicinskt centrum
Karolinska (PMCK), som dr ett samarbete mellan Kl och Karolinska
universitetssjukhuset.

Kalla: Karolinska Institutet
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Cancerpreventionskalkylator
- nu ar ny version publicerad
Den uppdaterade versionen avser aktuella epidemiologiska data,

befolkningsdata och férekomst av hdlsorelaterade levnadsvanor.

Cancerpreventionskalkylatorn gér prognoser fran fem till tio ars
perspektiv ochillustrerar hur positiva och negativa forandringari de
fyra ovanndmnda riskfaktorerna avspeglas i férandringar i cancerin-
cidens samt relaterade samhallskostnader.

Applikationen ger méjlighet till att uppskatta samhadllskostnader
och potentiella besparingar som beror pa férandring i forekomst av
de fyra hélsorelaterade riksfaktorerna: kraftig dvervikt, daglig rékning,
otillrdcklig fysisk aktivitet och riskbruk av alkohol.

Kalla: Regionala cancercentrum i samverkan
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Darolutamid far EU-godkannande

Europeiska kommissionen har godkdnt darolutamid fér behandling
av patienter med metastaserad hormonkanslig prostatacancer
(mHSPC). Godkdnnandet baseras pa fas lll-studiedata fran ARASENS.

Den 1 mars beviljade Europeiska kommissionen marknadsférings-
tillstdnd i Europeiska unionen (EU) for darolutamid, en oral andro-
genreceptorhdmmare (ARI), plus androgendeprivationsterapi (ADT)
i kombination med docetaxel, fér behandlingen av patienter med
metastatisk hormonkanslig prostatacancer (mHSPC). Darolutamid &r
redan godkant fér behandling av patienter med icke-metastaseran-
de kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC), som [6per hog risk
att utveckla metastaserande sjukdom.

EU-godkannandet baseras pa de positiva resultaten fran fas il
ARASENS-studien, som visade att darolutamid plus ADT i kombina-
tion med docetaxel signifikant minskade risken for dédsfall med 32,5 %
jamfort med ADT med docetaxel, hos patienter med mHSPC. Dess-
utom visade kombinationen av darolutamid konsekventa fordelar
over kliniskt relevanta sekunddra effektmatt, med den totala inciden-
sen av behandlingsuppkomna biverkningar var likartad mellan be-
handlingsarmarna.

Kalla: Bayer AB



XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (L02BB04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkanslig prostata-
cancer (mHSPC) hos vuxna mén i kombination med androgen deprivationsterapi.
Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(CRPC) hos vuxna mén. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén som &r
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi
och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad
CRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbe-
handling. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som &r eller kan
bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och férsiktighet:
Risk for krampanfall: Anvéandning av enzalutamid har férknippats med krampanfall
(se avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsétta behandling av patienter som
utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom: Det har férekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresumén).
PRES ér en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kdnnetecknas av snabbt
uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, forvirring, blindhet och
andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atféljande hypertoni. En
diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, foretradesvis 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 %), 6vergéngsepitelcancer (0,2 %) och 6vergangsepi-
telcancer i urinblasan (0,1 %). Patienter bér 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 exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgang av ldkemedel
som ska ges samtidigt bor darfor goras da behandling med enzalutamid paborjas.
Samtidig anvéndning av enzalutamid och ldkemedel som utgér kénsliga substrat for
manga metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresu-
mén) bor i allmdnhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor
betydelse for patienten och i fall da dosanpassningar inte ar latta att utfora baserade
pé 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 ar 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 hjértkérlsjukdom: 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) =45 %, bradykardi eller okontrol-
lerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI forskrivs till dessa patienter. Andro-
gen deprivationsterapi kan férlanga QT-intervallet: For patienter med QT-forlang-
ning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for patienter som
samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5 i produktresumén), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive
risken for torsade de pointes, innan behandling med XTANDI pabérjas. Anvdndning
med kemoterapi: Sdkerheten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och
cytotoxisk kemoterapi har inte faststéllts. Samtidig administrering av enzalutamid
har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken fér intravendst docetaxel (se
avsnitt 4.5 i produktresumén); en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad
neutropeni kan dock inte uteslutas. Overkénslighetsreaktioner: Overkanslighetsre-
aktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte &r begransade 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 ldkeme-
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/trétthet, varmevallningar, hypertoni, frakturer
och fall. Andra viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjértsjukdom 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 dver 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 séllsynta (< 1/10000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvens-
grupp visas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
av organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet  mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

Immunsystemet ingen kand frekvens*: ansiktsédem, tungédem,

lappodem, faryngealt 6dem

Psykiska stérningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och perifera
nervsystemet

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

mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall¥

ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt encefalo-
patisyndrom

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

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkarl
Magtarmkanalen

mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illaméaende, krakningar, diarré

Hud och subkutan vdavnad vanliga: torr hud, kldda

ingen kand frekvens*: erythema multiforme, utslag

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

mycket vanliga: frakturer*

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

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Allméanna symtom och/

eller symtom vid
administreringsstallet

vanliga: gynekomasti

mycket vanliga: asteni, trotthet

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

mycket vanliga: fall

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

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

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

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska studi-
erna drabbades 24 av 4403 patienter (0,5%) av ett krampanfall efter behandling
med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan fyra patienter (0,2 %) som fick
placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett krampanfall.
Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas i prekliniska
data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska studierna
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for krampanfall. |
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvdrderaincidensen 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 mana-
der. Mekanismen for varfér 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 hdmma aktiviteten for GABA-kloridkanalen.
Ischemisk hjdrtsjukdom: | randomiserade placebokontrollerade kliniska studier
intréffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,9% av patienterna behandlade med enza-
lutamid plus ADT jamfort med 1,5% av patienterna behandlade med placebo plus
ADT. Femton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid och 2 (0,1 %) patienter
behandlade med placebo fick ischemisk hjartsjukdom med dédlig utgang. Rappor-
tering av missténkta biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstankta biverk-
ningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det majligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rap-
portera varje misstankt biverkning till Laikemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och férmansstatus: Receptbelagt.
Subventioneras endast vid forskrivning i enlighet med godkanda indikationer: 1)
icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (hnmCRPC) hos vuxna man
som |6per hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hormon-
kanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen depri-
vationsterapi (ADT), 3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC)
hos vuxna mén som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa andro-
gen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dannu inte ar kliniskt indicerat, 4)
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nCRPC) hos vuxna mén 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 Malmo. Texten ar baserad pa
produktresumé daterad 2022-05. For ytterligare information, forpackningar och pri-
ser se www.fass.se.




VILDA é&r det respektingivande namnet pa ett nytt affarsnatverk for kvinnor pa ledande positioner inom life
science-faltet. Grundarna Sarah Lidé, Cecilia Broms-Thell och Anna Térner har alla lang branscherfarenhet.

77V ska bana vig in i
—aven om vi maste banda

Inom life science-omrédet dr de flesta féretagsledare mén. Kvinnliga entreprenérer drar in
mindre kapital och kvinnor dr underrepresenterade i bolagsstyrelser. Det dr bara nagra av
de saker som det nybildade kvinnliga affarsnétverket VILDA (VD inom Life Science-Damer
for Affarsndtverkande) avser att dndra pa. Efter det forsta motet dr Cecilia Broms-Thell, en
av grundarna, optimistisk:

- Vivill med gemensamma krafter férsoka banda upp dérrarna till styrelserummen. Det
finns ett marknadsmaéssigt virde i ett 6kat kvinnligt ledarskap.
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Anna Torner, Sarah Lidé och Cecilia
Broms-Thell har alla ling erfarenhet av
ledande befattningar inom life science.
De har ocksd ling erfarenhet av att ar-
beta i en bransch dir merparten av alla
hégre chefer dr min.

— Life science har dock en bittre
kénsfordelning 4n ménga andra bran-
scher, pdpekar Cecilia Broms-Thell och
berittar att de tre inte kinde varandra
sedan tidigare.

— Men nir vi triffades pd ett event for
nagot ar sedan konstaterade vi att vi
hade ett stort gemensamt nitverk — och
att vi hade gemensamma upplevelser av
de utmaningar man kan ha som kvinna
i en foretagsledande position. Det blev
ett mycket spinnande moéte dir vi be-
stimde oss for att skapa ett forum dir
kvinnliga ledare i branschen kan f stod
och inspiration, siger Cecilia Broms-
Thell, som bland annat har arbetat pé
Pharmacia och varit VD pa ett svenske
mindre bolag. Nu har hon precis bérjat
ett nytt jobb som ansvarig for ete life sci-
ence-program pa Uppsala Innovation
Centre.

ARBETAR HELT IDEELLT

Anna Térner r bland annat grundare av
SDS Life Science men har nu salt bolaget.
Sarah Lidé dr vice VD pd Medicon Village
i Lund och det var dir det férsta medlems-
métet hélls i borjan av februari i r.

— Idag har omkring 30 procent av bo-
lagen inom Medicon Village en kvinna
pa VD-posten. Vi dr vildigt glada 6ver
att de stottar och sponsrar VILDA ge-

Till VILDAS forsta mote pa Medicon Village i Lund var ledarskapsutvecklaren Katarina Eker

inbjuden forelasare.

det gick for motesdeltagarna att Sppna
upp sig och beritta om sina upplevelser.

GRUNDEN FOR ETT SYSTERSKAP

- Det kinns som om vi har lagt grunden
for ett systerskap. Och att det finns ett
behov av fler kvinnliga férebilder pa
héga positioner och inte minst i bolags-
styrelser ar helt uppenbart. Mingfald

— Vi ska kroka arm och bana vigin i
styrelserummen — dven om vi méste ban-
da upp dérrarna.

VILDA, som har fitt mdnga positiva
kommentarer och hejarop frin omgiv-
ningen, planerar nu sitt ndsta mote i
Uppsala.

— Vi borjar med att bygga lokala nit-
verk och kommer sd sminingom att bil-

styrelserummen
upp dorrarna”

nom att upplita sina lokaler. Det ir
mycket virdefullt eftersom vi arbetar
ideellt, siger Cecilia Broms-Thell, som
tycker att det blev ett vildigt bra méte
med omkring 30 engagerade deltagare
som bland annat lyssnade pa en forelis-
ningav ledarutvecklaren Katarina Eker.

Cecilia Broms-Thell talar for alla tre
VILDA-grundarna nir hon siger att
hon ir glatt 6verraskad Gver hur snabbt

och balanserade ledningar behovs for att
héja kompetensen i branschen. Att for-
starka och underlitta kvinnlige ledar-
skap ir ett professionellt och affirsmis-
sigt sitt att utvecklas. Bolag med en ba-
lanserad ledning presterar helt enkelt
bittre, understryker Cecilia Broms-Thell
och tillagger att det nya VILDA-nitver-
ket ska hjalpa kvinnor att 6ppna dorrar
for varandra.

daen ideell forening. Det stora intresset
har stirkt oss i var uppfattning att det
hir nitverket verkligen behovs i vér
bransch, siger hon.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: MIKAEL LAGERWALL

onkologi i sverige nr 2 —23 15



eee reflektion i tiden

Delete-knappen

i livets skarpa lagen

4 datorn finns en delete-knapp
P som for bide vana och ovana da-

toranvandare ar mycket anvind-
bar: "Asch, det blev inte bra, jag bérjar
om frin bérjan.”

Tink om det fanns sidana knappar
for det verkliga livet ocksa. En knapp
man kunde trycka pa nir man brikat
med sin maka, make eller barn. En
knapp dir man kunde fa 50 ar av rok-
ning att forsvinna nir man fatt diagno-
sen KOL eller allefor ihirdigt drickande
nir man fitt acites och levercirros. Det
borde finnas knappar dir man kunde
dngra att man inte tog chansen pd tjins-
ten pd den andra kliniken, inte antoger-
bjudandet om cheftjinsten eller méjlig-
heten att bérja forska, eller ndgot liknan-
de. I ungdomen var det dumt att man
inte fortsatte att spela piano — dir hade
en delete-knapp gjort livet roligare 25 ar
senare — och en annan delete-knapp nir
man schabblade bort chansen till den
flickan eller pojken man egentligen viss-
te var den ritra.

Ovanstiende kan dock trots allt kin-
nas banalt nir man inser vad vi som li-
kare sysslar med nir det giller vira pa-
tienter. Det dr ju vi som ir till f6r dem
och inte tvirt om. Nog skulle man da
vilja dngra sig — trycka pa delete-knap-
pen — av och till nir man har fact facit pd
hur det gick. Kirurgen kan fa facit inom
nigra sckunder efter att ha skurit fel,
medan det for den invirtesmedicinskt
praktiserande oftast tar lingre tid dven
om felet varit lika stort. Ibland ir en
medicinsk delete-knapp verkligen efter-
lingtad.

Det berittas om en professor som un-
der sin forsta vecka gick runt pa den nya
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I cancersjukvdrden har man som
likare oftast ett storre ansvar din i

andra delar av det medicinska fiiltet, eftersom

patienten alltid befinner sig i ett sa enormt

kunskapsunderléige, och sdillan pa ett rimligt

sdtt kan forsta konsekvenserna av olika

beslut.

arbetsplatsen och skrev oupphorligen i
en liten anteckningsbok. En av de nya
medarbetarna dristade sig till att friga
vad han skrev upp? "Jo, jag skriver ner
allt dumt som min foregingare gjort och
som jag ska se till att inte géra om nir jag
om 25 &r slutar hir”, sa han och skratta-
de. Tjugo ér senare blev den da dldre pro-
fessorn tillfrigad om hur det hade gatt
med den lilla anteckningsboken och om
han haft nigon nytta av den. Aha, me-
nar du den? Jo, jag sig den hiromaret
och den var full av befingdheter, s& den
har jag kastat bort.”

Vad som ir sedelirande med historien
kan ju diskuteras. Var det att man bide
kan och har rict att indra sig — eller var
det att man blir lika férstockad (eller
klok) som sina féretridare med alder och
erfarenhet. Svaret ges inte hir, i synner-
het som man vil kan argumentera for
bida stindpunketerna.

Det finns emellertid speciella beslut
som ar svarare att acceptera och virdera
in andra och det ir nir patienten tar ett
beslut som kanske var fel redan frin bor-
jan eller som kanske blir fel med tiden.
En del av besluten ir dessvirre odterkal-

leliga medan andra kanske trots allt kan
indras.

I cancersjukvarden har man som li-
kare oftast ett storre ansvar in i andra
delar av det medicinska filtet, eftersom
patienten alltid befinner sig i ett sd
enormt kunskapsunderlige, och sillan
pa ett rimlige sitt kan forstd konsekven-
serna av olika beslut. De flesta patienter
siger med entusiasm “ja” nir man fore-
slr att man skall operera bort en cancer
— det later sa glasklart: "Bort med elin-
det, ju forr desto bittre” — men kan inte
virdera de verkliga riskerna med opera-
tionen eller vilken méjlighet det finns
till bot. P4 motsvarande sitt dr patienten
glad och tacksam om lakaren foreslir cy-
tostatika i de fall dir kirurgi inte ir moj-
ligt. Man kan lite f patienten att ta be-
slut om denna behandling trots att lika-
ren vet att sannolikheten fér en eventu-
ellt forlingd 6verlevnad ofta inte kan
vigas upp av de forvintade biverkning-
arna. I bada fallen hade en delete-knapp
onskats intensivt i vissa fall av likaren
nir facit star klart.

I dagens sjukvird av patienter som
inte lingre kan klara sig sjilva ska man



gora en SIP — samordnad individuell

(vard)planering - vilket innebir att man
tillsammans med patienten, de anhériga,
de som ska virda patienten och inte sil-
lan en representant f6r den som ska be-
tala dokumenterar hur man ska gora
framéver. Detta later teoretiskt foreriff-
ligt, men eftersom en betydande andel av
dessa patienter blir “sippade” pd grund av
mental svaghet kommer en SIP-skriv-
ning ofta att priglas mer av de anhérigas
och bistindshandliggarens syn pa vad
som ir "bist.” Visserligen ir alla de in-
blandade i skrivandet av en SIP rimligen
instillda pd att gora gott, men det 4r inte
hele sikert att patienten har samma upp-
fattning om vad som ska anses som
“gott” eller "det bista” som majoriteten.
Finns det d& nagon delete-knapp for den
skroplige eller dr alla mojligheter sedan
uttdmda? I realiteten dr loppet nogkort.
Det ir svart att forestilla sig att perso-
nen som vertalats till en handlingsplan
som vederbérande egentligen inte tyckte
om i ett senare skulle ha kraft att trycka
pa delete-knappen.

Ytterligare ett sndpp svarare blir det
att hitta delete-knappar efter ett bryt-

samtal. Ett sidant innebir att likaren
forklarar for patienten att det inte lingre
finns ndgra medicinska alternativ for att
vinda sjukdomens forlopp i ett skede nir
slutet inte 4r lingt borta. Alla — det vill
siga alla — likare beskriver i den situatio-
nen de palliativa méjligheter som star till
buds, men det ir svirt att i den situatio-
nen fora en rittvisande dialog med pa-
tienten. Det later kloke att siga att man
forhor sig om vad patienten tycker ir
viktigt, men dels har patienten svirt att
diskutera annat in det likaren for fram,
dels ir vederborande sillan i stind att
just da tinka logiskt. En serie forkla-
ringssamtal ir i manga fall vettigare dn
ett enstaka brytsamtal — men teorin ir
lteare dn praktiken.

En SIP och ett brytsamtal upplevs av
de flesta som bindande och omutbara,
och det ir ju ett av syftena med att doku-
mentera dessa samtal: man vill bestim-
ma om framtiden innan den definitivt
har kommit. Det kan ha minga psykolo-
giska fordelar for patienten, men man
ska ha klart for sig att det storsta virdet
av SIP och brytsamtal tillkommer var-
darna. De kan under lugna férhallanden

planera hur det ska vara nir det inte
lingre ir lugnt. Hur ir det emellertid for
patienten — har denne frbundit sig till
nigot som inte kan indras? Om jag som
frisk eller i varje fall "lugnt skede” god-
tagit — kanske till och med aktivt argu-
menterat for — att inte genomga hjirt-
aterupplivning, att inte skickas till sjuk-
hus vid forsimring, att inte ta emot in-
travends vitska nir man inte kan dricka
tillrickligt, att inte ... etcetera, kan det
di indras?

I teorin kan naturligtvis alleid ett
samtycke i en SIP eller i ett brytsamtal
tas tillbaka, men i verkligheten ir det
svart. Svirt. Vardarna lutar sig tungt pd
det som skrivits, men om den sjuke trots
alle vill aka till sjukhus for att bli under-
sokt om niagot mer kan gérs dn vad de
kan i det sirskilda boendet? Gar det?

Delete-knappar i virden ir sillsynta
och nir det blir “skarpt lige” gar de of-
tast inte att hitta. Det maste vi tinka pd
nir vi skriver vira dokument.

Ake Andrén-Sandberg
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Or specialister
Drostatacancerva

Utvecklingen inom prostatacancervarden dr rekordsnabb. Nya diagnos- och
behandlingsmetoder, nya riktlinjer, nya forskningsresultat och en intensiv jakt pa nya
biomarkorer. For kliniskt verksamma urologer och onkologer ér det ofta svart att hinna
med i allt som hinder. Den arligen aterkommande postgraduate-kursen om prostata-
cancer - arrangerad av AstraZeneca och Amgen - erbjuder en uppskattad mdjlighet till
nddvindig uppdatering/fortbildning. Under tre intensiva dagar i december 2022
triffades 30 specialister fran hela landet pé Steningevik utanfor Mirsta.



e prostatacancer

tillsammans med onkologen Bo Lennernis. Jag kinde mig
synnerligen hedrad och 2004 ledde vi den férsta kursen. Och
eftersom jag tycker det ir sd roligt att undervisa och ordna
utbildningar blev jag kvar i hela 19 ar. Som lirare utvecklas
man hela tiden, eftersom man maste halla sig uppdaterad.
Dessutom har jag lirt mig mycket av deltagarnas erfarenheter
och synpunkter.

Det har varit vildigt roliga r med ungefir samma uppligg
varje ging — vi féljcr patienternas resa genom varden. Tidi-
gare avslutade vi med palliativ vard men pa grund av att det
kommit s& mycket nytt hela tiden fick vi ta bort det avsnittet.
Palliation ir ju inte specifikt fr prostatacancer.

Har denna regelbunder dterkommande urbildning paverkar
prostatacancervirden i landet?

Ja, jag tror att den kan ha bidragit, framfor allt genom att héja
lagstanivan, men ocksa genom att underlitta samverkan mellan
urologer och onkologer. Att tahand om de vanliga patienterna,
inte de sillsynt komplicerade, ir det viktigaste f6r folkhilsan.
Det ger inga rubriker, men for den enskilde patienten ir beho-
vet lika stort dven om han har “en vanlig prostatacancer”.

Jag tycker att jag lirt mig mer pa den hér kursen 4n pa sto-
ra kongresser, eftersom vi integrerar de nya rénen i den kli-
niska vardagen. Det var med blandade kinslor jag limnade
kursledarskapet efter alla dessa ar, men det blev en fin ver-
limning. Att Camilla Thellenberg Karlsson och Johan Styrke

”Ny kursledning blir en
viktig vitamininjektion”

Jaggick sjilv kursen redan 1997, i Grythyttan. Som urolog
var "Grythyttankursen” den man skulle ga om prostata-
cancer. Det var verkligen en mycket bra kurs som gav en
total genomgang av hela omradet. 2002 blev jag fardig specia-
list och &ret dirpa fick jag fragan om jag ville bli kursledare

Nya kursledare bjod pa spackat upplagg

Sedan slutet av 1980-talet har AstraZeneca arrangerat en arlig
postgraduate-kurs om prostatacancer. Sedan 2012 ar Amgen
medarrangor.

2022 ars kurs holls pa Steningevik utanfér Mérsta den 5-7 de-
cember och samlade 30 deltagare, huvudsakligen specialister
inom onkologi och urologi fran hela landet.

Det spackade, farskt uppdaterade programupplagget foljer pa-
tientens helaresa, fran epidemiologi, diagnostik och utredningtill
kurativt syftande behandling och metastaserad prostatacancer.

Kursledare var Camilla Thellenberg Karlsson, onkolog, Norr-
lands universitetssjukhus och Johan Styrke, urolog, Sundsvalls
sjukhus. Paret eftertrader de mangariga kursledarna professor
Ola Bratt, urolog och Ingela Franck Lissbrant, onkolog, bada vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
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nu har tagit éver innebir en vilbehévlig vitamininjektion. Jag
kinner att kursen 4r i mycket trygga hinder!”

Professor Ola Bratt, urolog,
Sablgrenska Universitetssjukbuset, tidigare kursledare

Medverkande forelasare:

Professor Ola Bratt, urolog, Géteborg

Dr Victoria Gaspar, patolog, Helsingborg

Martin Hyleborg, specialistsjukskoterska, Lund
Margareta Ho6g, kontaktsjukskoterska, Ostersund
Med dr Fredrik Jaderling, radiolog, Stockholm

Med dr Jon Kindblom, onkolog, Géteborg

Docent Tobias Nordstrom, urolog, Stockholm

Docent Johan Styrke, urolog, Sundsvall

Med dr Camilla Thellenberg Karlsson, onkolog, Umea

Nasta kurs ar planerad till december 2023.



NAR DET GALLER RISKEN nerlyny
FOR ATERFALL | BRGSTCANCER

(neratinib)

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

1. Nerlynx Produktresumé
V¥ Detta lakemedel ar foremal fér utokad dvervakning

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

Varningsforeskrifter: Neratinib metaboliseras framst av CYP3A4 och ar ett P-gp-substrat. Las avsnitten om kontraindikationer, varningar och férsiktighet samt
interaktioner innan forskrivning. Nerlynx ar kontraindicerat vid gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Samtidig administrering av neratinib med grapefrukt/
granatapple eller med protonpumpshdammare rekommenderas inte. Nerlynx bor inte anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling
med neratinib. For dosering, uppgift om férpackning och priser, samt mer information se www.fass.se. Datum for éversyn av produktresumén: 2022-01-24.

Om du vill rapportera en biverkan eller oénskad handelse, kontakta biverkningsenheten pa Pierre Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50. Postadress:
Karlavagen 108, 115 26, Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com.
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eee prostatacancer

Jag har aldrig gitt den hir kursen sjilv och det var forsta

gingen jag var kursledare, tillsammans med onkologen Ca-

milla Thellenberg Karlsson. Vi har sedan tidigare ett gott
och smidigt samarbete och det fungerade bra att halla i kursen
tillsammans. Upplagget fick vi drva av de tidigare kursledarna
och det kindes bra att kéra ett beprovat koncept sd hir forsta
gangen. Deltagarna dr redan duktiga pa sjilva hantverket, men
det behovs en bittre samverkan Gver grinserna och framfor
allt en 6kad anvindning av registerdata, som ju 4r en viktig
del av kvalitets- och verksamhetsutveckling. Hur data kan an-
vandas, kontrolleras och tolkas gick som en rod trid genom
hela kursen. Det var viktigt att fi deltagarna att forsta po-
ingen med bittre registeranvindning, att det i slutindan gag-
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”En bdttre
anvindning
av register

gagnar alla”

nar patienten. Data ar inte alltid s& enkla att tolka, man més-
te bekanta sig med insamlingsprocessen. Men det ska inte vara
en pilaga som tar en massa extra tid. Att ha ordning och reda
i registren ska vara forankrat pa kliniken och det ska vara lit-
tillgingligt att ta del av data.

Jag lirde mig mycket sjilv under kursen, det blev ett gi-
vande gemensamt lirande dir vi kunde diskutera olika 16s-
ningar p svara frigor. Den kurs som vi planerar att hilla i
december i dr kommer att ha i stort sett samma uppligg men
innehalla fler patientfall.”

Kursledare Johan Styrke, urolog,
Sundsvalls sjukbus



KISQALI® (ribocikiiby

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

sse

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

55r
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MANADER 48,0236
MANADER MANADER e st
MANADER
MEDIAN , _ : . _
KISQALI + Al 1L Placebo + Al 1L KISQALI +ETi1L Placebo + ETi1L KISQALI + fulvestrant i Placebo +
postmenopausala postmenopausala premenopausala premenopausala 1L/2L postmenopausala  fulvestrant i
patienter patienter patienter patienter patienter 1L/2L
postmenopausala
MONALEESA-2 MONALEESA-7 MONALEESA-3 patienter

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

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

MONALEESA-3: N=726. 2.1 randomisering. Som 1L eller efter 1L progression for avancerad brostcancer. Kisgali 600 mg eller placebo en
gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av) + fulvestrant 500 mg. HR: 0.73 (95% Cl, 0.59-0.90).*¢

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

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

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

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

KISQALI (ribociklib) Rx, F, LOIEF02

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare. Beredningsform och forpackningar: 200mg filmdragerade tabletter iblisterférpackningar om 63, 42 eller 21tabletter
(motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Indikation: Kisqali &r indicerat for behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor
2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer 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 levervdrden och forlangt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med Kisqali och bdr monitoreras under de forsta behandlingscyklerna.
Kisqali ska inte anvandas till patienter som redan har eller som Ioper betydande risk att utveckla QTc-forldngning. For patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedsattning 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 Kisqgali 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 ingdende beskrivning av varningar och
forsiktighet se www.fass.se. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot nagot ingdende hjalpdmne. 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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prostatacancer

"Givande
diskussioner
den stora
behallningen

/4
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,, Tillsammans med urologen Johan Styrke ledde jag den Detta var ett tillfille att bygga broar, att se saker fran an-

hir kursen for forsta gingen och det var lite nervost. Ti-  nat hall, att fokusera mycket péd klinisk praxis. Har fick del-
digare har jag haft kurser for ST-likare, men hdrdrnivin ~ tagarna en komprimerad uppdatering av allt de behéver for
hégre och deltagarna mer interaktiva, vilket gav vildigt bra  att hinga med i utvecklingen. Den stora behdllningen var de
diskussioner. Det dr deltagarna som "gor” kursen ochdvenvi  givande diskussionerna och de prestigelésa, mycket duktiga
kursledare lirde oss mycket under de hir tre dagarna. Vikin-  forelisarna. Och en mycket positiv éverraskning var att kurs-
ner oss jattendjda med responsen och tycker att vi fick ihop  girden var sa bra. Nu ér vi redan iging med planeringen av
ett program som ticker hela filtet inom prostatacancer och  arets kurs som kommer att hallas i december.”
foljer patientens vig genom vardprocessen. Det gar inte att
lyfta fram nidgon del som extra viktig — allt i programmet var Kursledare Camilla Thellenberg Karlsson,
vikeige. onkolog, Norrlands universitetssjukbhus
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*Bdittre frischa
pp kunskapen

dr dn pa stora
kongresser”

Jag gick den hir kursen for négra ar sedan, men eftersom

det hinder si mycket inom prostatacancervarden idag ar

det svart att hinna hinga med i allt nytt. Det finns till ex-
empel vissa likemedel som jag inte ens har hort talas om. Ef-
tersom jag kinde ett stort behov av att hilla mig ajour kastade
jag mig pa inbjudan till kursen.

Alla delarna i programmet, som haller en riktigt hog niva,
var bra. For mig var sista delen, om metastaserad prostatacan-
cer, mest intressant. Som urolog bor man idag reagera tidigare
och vara mer aktiv vid uppf6ljning av stigande PSA-virde, det
var en viktig lirdom. Overhuvudtaget visade kursen att det

finns ett stort behov av denna typ av utbildning i landet. Att
dka ivdg pa stora kongresser ar inte alls samma sak nir det gil-
ler att frischa upp sina kunskaper. Med ett sadant hir lagom
antal deltagare finns det méjlighet till roliga, och mycket l4-
rorika, diskussioner.”

Susanne Hagedorn, urolog,
Sodersjukhbuset, Stockholm
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“Helheten dr
behallningen”

Det kinns roligt att kunna bidra till att skapa ett sidant

hir vetenskaplige, multidisciplinirt forum med svensk in-

riktning. Att lira sigom andras omraden ir viktigt och det
var fint att se att diskussionerna fortsatte efter kursdagarnas
slut. I sjukvirdens vardag forstar jag att det kanske inte alltid
finns s& mycket tid for den hir typen av diskussioner. Det ir
helheten i programmet som ér behéllningen.”

Asa Sandin, kursansvarig, Amgen, PhD,
Medical Science Liasion, Oncology
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”I{;’isar pa gott
partnerskap

mellan vard och
industri”

var forsta gingen jag var ansvarig for den hir traditions-

rika kursen som har funnits sedan slutet av 80-talet. Un-
der 19 ar har kursledaren professor Ola Bratt (urolog) skapat
ett forstklassigt program, de senaste aren tillsammans med
Ingela Franck Lissbrant (onkolog).

2022 tog tvé nya kursledare 6ver, Camilla Thellenberg
Karlsson och Johan Styrke, och deras engagemang och vigled-
ning fran de tidigare kursledarna har sikrat att det fina arbe-
tet med denna kurs lever vidare.

' ag har arbetat pi AstraZeneca i snart 20 ar, men detta

Forutom det logiska uppligget som tar professionen genom
hela patientresan, fran diagnos till framtidsvision, alla uppda-
teringar inom omradet och de givande métena mellan urolo-
ger och onkologer ir dven de informella dialogerna och dis-
kussionerna under kursdagarna mycket viktiga och uppskat-
tade.

Minga deltar i denna kurs med jimna mellanrum. Det sto-
ra intresset och virt begrinsade antal platser innebir att vi
ofta far be sokanden att dterkomma till nista ars kurs.

Jag ir otroligt glad 6ver vad vi pi AstraZeneca och Amgen
har lyckats dstadkomma tillsammans med kursledarna, fore-
lasarna och deltagarna. Denna drligen aterkommande kurs ar
ett bra exempel pé ett gott partnerskap mellan sjukvirden och
industrin.”

Pia Rogner, affirsomrideschef GYN/GU
AstraZeneca Norden och kursansvarig for PGPC






e prostatacancer

Jag har linge velat dka pa den hir kursen eftersom jag ir

intresserad av prostatacancer, men pandemin kom i vigen.

Nu ir jag jitteglad for att jag tillsammans med tva kolle-
gor fick mojlighet att delta pd denna heltickande kurs som gav
en bra genomging och uppdatering av alla delar inom prosta-
tacancervarden. Programmet var intensivt, men hela upplig-
get var mycket genomtinke och allt var relevant for svenska
forhallanden. Det var dven mycket virdefullt att f2 mojlighet
att knyta nya kontakter, att kunna fraga kollegor i andra delar
av landet “hur gor ni hos er i det hiir fallet”? Vardprogrammen
ir nagot som vi alla f6ljer, men de ir inte alltid cillricklige
uppdaterade eftersom det kommer nya rén hela tiden. Ofta
har man ett behov av att diskutera specialfall, det gir inte att
beskriva alla scenarion i ett virdprogram och ibland finns ju
flera alternativ. Under kursen kunde vi diskutera sddant som
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"Kunde
diskutera
sadant man

man inte kan inte kan ldsa sig till och fa en bra inblick i hur
de senaste kunskaperna inom omradet kan implementeras i
klinisk praxis. En av utmaningarna idag dr patientselektionen,
att vilja ut rict patient for ritt behandling.

Det var ocksa givande f6r oss onkologer att f3 triffa urolo-

ger pd kursen, men pa virt mellanstora sjukhus har vi redan
ett titt samarbete med andra specialiteter, dven patologerna,
och vi har en bra forstaelse for varandras verksamheter. Detta
leder till ett somlost omhindertagande av véra patienter.

For att kunna fortsitta att hinga med i den snabba utveck-
lingen inom prostatacancervarden skulle jag girna vilja delta

pa den hir kursen igen om nagra ar.”

Sara Téirnbro, onkolog,
Centralsjukbuset Karlstad




"Kursuppldgget holl toppklass”

Jagir en del av processledningen for prostatacancervarden
i Vistra Gotalandsregionen och som ansvarig for detta
omrade ar det sarskilt viktigt att stindigt halla sig uppda-
terad. Det dr andra gingen jag deltar pa den hir kursen efter-
som allt andras och utvecklas hela tiden nir det giller diag-
nostik, behandlingsstrategier och metoder, uppféljningar, nya
riktlinjer, forskningen med mera. Upplagget holl verkligen
toppklass och det var ett utmirke tillfille ate fa criffa kollegor
fran hela landet och skapa nya nitverk.
Det som var av stdrst nytta for mig var uppdateringen av
behandlingsstrategier och diagnosmetoder. En sadan hir vi-

dareutbildning dar folk fran olika delar av Sverige triffas, ut-
byter erfarenheter och far ta del av samma information, kan-
ske kan motverka en del av de ojimlikheter som finns i pro-
statacancervarden i landet.”

Mohammad Banjah, urolog,
Siodra Alvsborgs sjukbus, Bords

SAMTLIGA TEXTER OM KURSEN:
EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: HAKAN FLANK
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eee onkologidagarna/klinikreportage fran Kalmar

Vardegrund och
systematisk kvalitetssakring

bakom -
onkologis

ramgangsrik
K vard |

Kalmar

Visionen dr minst sagt ambitits: Att med kompetens, engagemang och bra
bemétande ge Sveriges basta onkologiska véard liksom det dagliga mottot: "Varje dag
lite battre”. Nar Kalmar nu star som vérd fér Onkologidagarna dr det med en stolt
verksamhetschef vid rodret. Overlikare Magnus Lagerlund har sedan 2006 byggt upp
en onkologklinik dar kvalitetssdkring och engagemang star i fokus.

Och dir patienterna erbjuds personlig vadrd utan vintetider.

egion Kalmar 4r med sina 250 000
Rinvinarc en av landets minsta

sjukvirdsregioner. Men for verk-
samheten pd onkologiska/strilningsfy-
sikkliniken pa Lanssjukhuset i Kalmar
har storleken ingen betydelse. Kanske
ir en hanterbar storlek snarare en fordel
for en vilfungerande sjukvard. Hir har
man under de senaste dren i lugn och ro
fortsatt att vixa och bygga ut, bade per-
sonalstyrkan och den tekniska kapaci-
teten pé strilningsenheten.

- Nir jag kom hit frin Sodersjukhu-
set for 17 ar sedan var vi 13 medarbe-
tare och det fanns en (1) accelerator.
Idag finns det 82 tjinster och tva linjir-
acceleratorer — och sedan 2019 har vi en
egen onkologmottagning, siger Mag-
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nus Lagerlund, klinisk onkolog med
strilbehandling/melanom som huvud-
saklig specialitet.

Linssjukhuset i Kalmar har om-
kring 7 600 medarbetare och ir regio-
nens storsta arbetsgivare. Sjukhuset ar
bland de frimsta i landet nir det giller
tillginglighet, kundnojdhet och effek-
tivitet med korta vintetider till bade
besok och behandling.

Utvecklingen pa den klinik Magnus
Lagerlund leder ar minst sagt impone-
rande.

— Antalet likarkontakter/besok har
okat med nira tio procent sedan 2021
och ir nu uppe i nira 14 000. 795 pa-
tienter har fatt strilbehandling, en ok-
ning med fem procent. En annan, min-

dre positiv 6kning, ir kostnaden for li-
kemedel som har ckat med 22 procent
de senaste tv3 ren.

STABIL PERSONALGRUPP

Det sistnimnda ir en faktor som ir svar
att paverka och Magnus Lagerlund vill
hellre lyfta fram orsakerna till att klini-
ken har utvecklats s snabbt.

— Vihar inte haft en enda omorgani-
sation sedan jag kom hit. Vir organisa-
tion ar medvetet platt och vi har en sta-
bil personalgrupp med lag omsittning.
Men tyvirr har vi, som i minga andra
regioner, svart att fa nya tjinster och att
rekrytera firdiga specialistlikare, ett
faktum som kan leda till att vi i likhet
med Svriga onkologkliniker kan f3



Verksamhetschefen Magnus
Lagerlund ar mycket stolt ver
den valfungerande onkolog-
klinik som han har varit med
om att bygga upp de senaste
decennierna och ser fram emot
att sta som vard for Onkologi-

dagarna.
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eee onkologidagarna/klinikreportage fran Kalmar

svart att erbjuda nya behandlingar. Jag
skulle ocksé girna se att det fanns re-
surser till fler kliniska provningar.

Om tre &r dr en ny utbyggnad klar pa
sjukhuset och d& kommer verksamhe-
ten att expandera innu mer.

- Di kommer vi att ha fyra bunkrar,
tre acceleratorer, en ny PET CT, en ny
mottagning och en dagvirdsavdelning
med 17 platser.

Sedan 2015 har man varit en linskli-
nik med en egen dagvérdsavdelning,
med en filial i Vistervik, drygt 14 mil
norr om Kalmar (se separat intervju).
Verksamheten i Vistervik ir mycket
uppskattad av patienterna som slipper
langa resor for att £ behandlingar.

Attslippa vinta pa vird 4r en annan
mycket hogt skattad faktor for linets
cancersjuka.

— Vi har en god tillginglighet hir,
understryker Magnus Lagerlund. I
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praktiken har vi inga vintetider alls. Pa-
tienternas behandling pd dagvirden
och pé strilbehandlingen startar inom
tvd, tre veckor. Vi har ett utmirke sam-
arbete med patologerna och omkring
90 procent av de patienter som behdver
palliativ stralning fir det inom 14 da-

gar.

LEDARSKAPET UTVECKLAS

Samarbetet med Genomic Medicine
Sweden gor att regionens cancerpatien-
ter har tillgang till precisionsmedicin/
genetiska analyser som bidrar till snab-
bare och sikrare diagnostik.

Sé vad 4r hemligheten bakom en si
vilfungerande verksamhet? Magnus La-
getlund har flera svar pa den fragan men
hinvisar framst till sjukhusets speciella
virdegrundsfragor (s separat ruta).

- En viktig orsak utdver virde-
grundsarbetet ir att regionen verkligen

satsar pa utvecklande ledarskapsutbild-
ningar. Jag har sjilv gact alla dessa,
mycket givande, kurser. Och jag har nu-
mera fatt en ny bibel: "Befria sjukvér-
den - konsten att ldsa sjukvirdens
egentliga problem”, skriven av Magnus
Lord, siger han och fortsitter:

— Vira team arbetar mycket med
virdeskapande frigor dir patienten all-
tid kommer férst, en instillning/ar-
betsplatskultur som skapar engagerade
och flexibla medarbetare. Och vart
medvetna, idoga kvalitetssikringsarbe-
te leder till att alla arbetar efter mottot
“varje dag lite bittre”. For det ir av
misstag man lar sig saker och kan ut-
vecklas, understryker Magnus Lager-
lund som ser fram emot att Kalmar
dterigen fir vara vird f6r Onkologida-
garna. Sist det begav sig var 2013.

den egna varden?

« Hur visar jag respekt for mina
arbetskamrater?

« Hur bidrar jag till mina arbets-
kamraters professionella utveck-
ling?

« Hur bistar jag med min kompe-
tens nar den behovs?




Jag har arbetat hir pa kliniken se-
dan 2004 och tycker att jag har
virldens bista sjukskoterskearbete. Se-
dan 2017 ir jag avdelningschef f6r On-
kologmottagningen och dagvérden dir
sammanlagt 27 personer arbetar. Tidi-
gare arbetade jag pa kirurgkliniken men
jag blev s3 smaningom mer och mer in-
tresserad av cancerpatienter. Hir i regio-
nen erbjuder vi en ettdrig, delvis digital,
vidareutbildning pa halvfart till onkolo-
gisjukskoterskor, det ir en uppskattad
forman. Jag gick sjilv den utbildningen
2002.
Vi arbetar i sma vilfungerande team
— fyra grupper med olika firger — dir
varje team/grupp har ansvar for “sina”
patienter. Detta arbetssitt gor att vi er-
bjuder en mer personlig vard och vi har
dven en lugn arbetsmiljé med bra arbets-
tider. En annan bidragande fakror till att
folk trivs hir r att vi har bide daglig och
schemalagd reflektionstid.”

Anna Askelin, SSK, avdelningschef,
onkologisjukskiterska, Onkologmot-
tagningen och dagvirden

¥
"Jag har varle
, sjukskoterske

-,

i
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' avvikelsea

Jag har arbetat hir pd den medi-

cinska dagvarden sedan 2008 och
kan konstatera att verksamheten har
vuxit vildige fort. For att klara den snab-
ba utvecklingen tog vi beslutet att dela
upp oss i fyra olika grupper, sjilv tillhor
jag Grén grupp. Varje grupp behandlar
omkring 30 patienter per vecka. Att vi
har valt att organisera oss pa det hir viset
har medfért 6kad kontinuitet och en
mer personlig relation till patienterna.
Det blir bade lattare och mer givande att
arbeta pd det hir sittet — och allra vikti-
gast: det blir bittre for patienterna.

Vi har dven satsat pa en hog tillging-
lighet. Vi har inga begrinsade telefonti-
der, patienterna kan ringa oss under hela
dagen och det skapar trygghet.

Sedan nigra ar har vi tagit 6ver fem-
drsuppfoljningen av patienter som har
haft bréstcancer. Tidigare var de knutna
till kirurgiska kliniken men nu far de
allesd stanna kvar hos oss efter avslutad
behandling. Ett sirskilt bedomarteam
hjilper vid behov till med insatser om pa-
tienten behover extra stod med rehabili-
tering. Arbetet kring brostcancerpatien-
ter ir en viktig del av mina arbetsuppgif-
ter.

Tillsammans med bland andra kolle-
gan Helen Jungarbetar jag ocksd med ett
systematiskt kvalitetssikringsarbete
kring rapporterade avvikelser i verksam-
heten i klinikens Sikerhets- och utveck-
lingsgrupp. Det ar ett mycket speciellt
och vildigt utvecklande arbete. Och det
dr inget vi dgnar oss it ndr vi har en
stund 6ver, det finns arbetstid avsate till
detta viktiga arbete. Vi har ett mycket
dppet klimat och det strukturerade av-
vikelsearbetet gor att hela verksamheten

lyfter och lir.”

Elisabeth Hildingsson,
onkologisjukskoterska
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"Vi foljer p!tienterna

hela vagen”

Jagarbetade tidigare pé geriatriska
kliniken. Nir jag gjorde min prak-
tik hir pa onkologkliniken upptickte jag
att jag trivdes jittebra. Under sjukskoter-
skeutbildningen hade vi bara en forelds-
ning om onkologi sa jag kunde inte sir-
skilt mycket i brjan. Nu har jag varit hir
i snart ett &r och jag lir mig nya saker
varje dag. Arbetet ir omvixlande och ut-
vecklande. Vi f6ljer vara patienter hela
vagen, frin nybesok till avslutande be-
handling och vi har ett nira samarbete
med kuratorer, dietister, fysioterapeuter
och farmaceuter samt personal frin
kommunen och enheten fér palliativ
medicin. Alle detta bidrar till att patien-
terna far en vird med god kvalitet, kon-
tinuitet, tillginglighet och hog sikerhet.
Jag har ett cytostatika/immunterapi-
korkort och i framtiden kommer jag san-
nolikt att ga specialistutbildningen. Ar-
betet med sektionering har bérjat pa kli-
niken och tanken ir att alla ska f3 ett
diagnosansvar. Vi far se vad som hinder
nir vi flytear till ete nyct hus 2026.”

Mirten Svensson, sjukskoterska
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"Uppskattad regional
service i Vastervik”

Jag ir sjukskéterska och forsta lin-

jens chef hir i Vistervik, en liten en-
het med sex medarbetare som sedan 2015
hor till Onkologiska kliniken p& Lins-
sjukhuset Kalmar. Vi har omkring 30 in-
skrivna patienter och utfér cirka 60 be-
handlingar, huvudsakligen cytostatika,
per ménad. Sedan en tid tillbaka har vi
dven bérjat med immunterapi. Att vi
finns hir, 14 mil norr om kliniken i Kal-
mar, ar en service som ar mycket uppskat-
tad av patienterna i regionen som nu inte
behover dka lingt for varje behandling. Vi
har tillging till likare tva ginger i veckan
och kan dven erbjuda kurator. Jag ir sjilv
kontaktsjukskéterska och ir lite som
spindeln i nitet i vart vilfungerande flode
med mycket engagerade medarbetare. Vi
har inga vintetider hir i regionen, men
precis som pa ménga andra hall har vi
brist pa sjukskéterskor.

Vi kommer mycket nira patienterna
hir, de vet alltid vem de ska vinda sig till,
vi foljer dem hela vigen och arbetar ocksd
mycket med rehabilitering — allt for ate ge
patienten en sa bra resa som méjligt. Fak-

tum ar att ménga av dem inte vill sluta
hir nir behandlingen ir klar.”

Monica Svensson,
sjukskiterska Vistervik
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Jagborjade arbeta pé kirurgklini-
ken som nyutbildad sjukskoter-
ska, men eftersom jag dven ir intresserad
av teknik sokte jag senare tjinst pa stral-
behandlingen och utbildade mig till on-
kologisjukskoterska. Verksamheten ut-
vecklas hela tiden och idag ger vi stréilbe-
handling till patienter med diagnoser
som tidigare inte kunde erbjudas be-
handling i Kalmar.
Jag har dven férméanen att arbeta som
forskningssjukskéterska pa verksamhe-
tens kliniska prévningsenhet, KPE. KPE
mojliggor for regionens patienter att
kunna delta i bade nationella och inter- 1 /4 o 4
nationella forskningsstudier, for nirva- V I I e t a r I n t e e ft e r
rande rekryteras patienter till sex olika
studier. Intresset f6r forskning och att [ XJ
kunna bidra till utveckling av cancervar- sy n d a b o c ka r h a r
den ir det som driver. Patienterna ir po-
sitiva till deltagande i studier och tack- °
samma 6ver att kunna erbjudas denna — t g t kI
mojlighet. De upplever ocksa att deras m I s s a u ve c a r
medverkan ér viktig, de vill bidra till

forskningen. n
Tillsailmans med bland andra min Ve r ks a m h et e n

kollega Elisabeth Hildingsson, ocksa on-
kologisjukskoterska, arbetar jag dven i
klinikens Sikerhets- och utvecklings-
grupp dir vi hanterar klinikens avvikel-
ser i regionens avvikelsehanteringssys-
tem STELLA. Strilbehandlingen har
dessutom ett separat rapporteringssys-
tem for avvikelser som ir specifika for
just det omradet. Klinikens medarbetare
rapporterar in avvikelser och var arbets-
grupp analyserar sedan dessa och kom-
mer med atgirdsforslag for att om méj-
ligt kunna férebygga att avvikelsen kan
hinda igen genom att till exempel ta
fram nya rutiner och arbetssitt. Klini-
kens medarbetare r duktiga pa att rap-
portera in bide avvikelser och risker och
vi tror att det beror pa att ingen letar ef
ter syndabockar utan i stillet ir mina
om att genom olika dtgirder forsoka byg-
ga bort risken att hindelsen kan ske igen.

Att uppmirksamma och atgirda saker

som har gatt fel dr en del i ett gemensamt
lirande dir syftet ar ate utveckla kvalite-
teten pa verksamheten. Tanken ir att vi
via detta kvalitetssikringsarbete ska lira B e i A KCALMAR:
oss av misstagen.”

EVELYN PESIKA

. FRILANSJOURNALIST OC
Helen Jung, 0nkologz och MEDICINSKEREE
Sforskningssjukskoterska

FOTO: HAKAN FLANK
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Hoga nivéer av dmnet kollagen IV i blodet
kan vara ett tecken péa spridd brostcancer.
Det visar en ny avhandling vid Umea uni-
versitet. Hoga nivder av dmnet runt tumoren
innebdr ocksé en samre prognos. Nivaerna
av kollagen IV kan enkelt métas med blod-
prov.

"Den goda nyheten dr att upptickten kan
innebdra att det i framtiden blir enklare att
avgora vilka patienter som loper storre risk
for aterfall i brostcancer och bor féljas upp
med tétare intervall, genom att méta hal-
terna av amnet i blodet”, skriver har Malin
Jansson, forskare vid Umed universitet.

résteancer ir den vanligaste cancerformen hos kvinnor
B och den vanligaste orsaken till cancerdod hos kvinnor.

De flesta kvinnor botas med kirurgi och adjuvant be-
handling och ofta ir prognosen god — tioarséverlevanden i Sve-
rige dr nistan 88 procent'. Nigra kvinnor kommer dock, trots
behandling, att utveckla metastaserad sjukdom, och hos en del
patienter ir sjukdomen metastaserad redan vid diagnos. I dags-
laget finns ingen botande behandling for dessa kvinnor vilket
innebir att de kommer att avlida i sin sjukdom. 2020 av-
led 1 330 kvinnor i Sverige i brostcancer'. For att styra val av
behandling samt frutspa risk att terfalla i brostcancer anvin-
der man sigav olika patient- och tumorrelaterade faktorer som
till exempel cumérstorlek, lymfkortelstatus, fjirrmetastaser,
histologisk grad, alder, &strogenreceptoruttryck (ER), proges-
teronreceptoruttryck (PR), HER2 och celldelningshastighet
(Ki67). De senaste aren har genexpressionsanalyser gett moj-
lighet till ett nyte sitt att klassificera brosttumorerna. Det nya
klassificeringssystemet delar in brésttumérerna i fem olika mo-
lekylira subgrupper (Luminal A lik, Luminal B lik (HER2
negativ), Luminal B lik (HER2 positiv), HER2-positiv och
trippelnegativ)?, och det ger ytterligare vigledning for prog-
nosbestimning och val av behandlingar.
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eee brostcancer

Patienter som visar sig

ha en hogre risk for att
utveckla metastaserad sjuk-
dom bor om majligt erbjudas en
dnnu mera aggressiv behand-
ling och efter avslutad behand-
ling, foljas upp med titare
intervall.

STORT BEHOV AV MARKORER

Trots ett modernt klassificeringssystem som ger méjlighet till
en skriddarsydd behandling, aterfaller och avlider patienter
fortfarande i brostcancer. Nya biologiska markorer som ir
innu bittre pa att forutspa vilka patienter som kommer att
utveckla metastaserad sjukdom och vilka patienter som inte
gor det behover hittas. Patienter som visar sig ha en hogre risk
for att utveckla metastaserad sjukdom bér om méjlige erbju-
das en innu mera aggressiv behandling och efter avslutad be-
handling, féljas upp med titare intervall.

Brostkorteln dr uppbyggd av kértelvivnad, fett och olika
typer av celler. Mjolkgangarna i brostkorteln bestdr av ett inre
lager av luminala epitelceller som producerar mjolk vid am-
ning, samt ett yttre lager av kontraherande myoepiteliala cel-
ler. Det yttre lagret omges av ett basalmembran som separerar
mjolkgingarna frin omgivande vivnad* Basalmembranet och
den omgivande vivnaden i bréstet kallas stroma. I stromat
finns olika typer av celler (makrofager, fibroblaster, mastcel-
ler, réda och vita blodkroppar) samt molekyler som bildar ett
nitverk. Stromat behdvs fér att uppritthélla brostets stabilitet
och arkitektur men paverkar ocksa celltillvixe, proliferation,
migration och apoptos®. Historiskt sett har den maligna epi-
telcellen varit i fokus vad giller bréstcancerforskningen, men
fler och fler studier har kunnat visa att dven stodjevivnaden,
stromat i bréstet, deltar aktivt i brostcancerutvecklingen och
i tumérprogressionen’. Kollagen IV finns rikligt i basalmem-
branet runt mjolkgangarna och bestar av sex olika a-kedjor
som byggs samman till heterotrimerer®. Kollagen IV har visat
sig vara viktig vid sarlikning, men ocksa vid bréstcancerut-
vecklingen di nedbrytning av basalmembranet dr ett av de
forsta stegen vid tumorinvasion’. Studier har visat att kollagen
IV inte bara uttrycks i basalmembranet utan dessutom i tu-
morstromat i olika cancerformer, och kan stimulera celldel-
ning, migration samt forhindra apoptos av cancercellerna®.

FRAGA: KAN FORUTSPA RISK?

Eftersom kollagen IV har viktiga effekter vid cancerutveck-
ling, har nivaer av kollagen I'V i stromat i brostcancer stude-
rats, for att se om olika nivaer kan forutspa en mera aggressiv
sjukdom och hogre risk att utveckla fjarrmetastaser. For att
gora detta anvindes en kohort av kvinnor med tumérer
<15mm som diagnostiserats med brostcancer mellan aren

1986 och 2004 i Uppsala — Visterds. Det fanns inga exklu-
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sionskriterier och kohorten innehaller 1 395 patienter. Data
ir uthimtat frin patientjournaler vartannat ir, senaste gingen
2019.

Nivierna av kollagen IV i stromat analyserades med im-
munohistokemi. Med tanke pa att kollagen IV uttrycks i
basalmembranet exkluderades patienter med ductal cancer in
situ (DCIS) och invasiva tumérer som innehsll DCIS
(n=539) f6r att minska risken att f4 falske férhojda nivaer av
kollagen IV eftersom basalmembranet ir kvar och intake vid
DCIS. I vissa fall var firgningen med immunohistokemi inte
tillfyllest varfor dessa patienter ocksa exkluderades (n=142).
Sammantaget kunde analyser utforas pd 714 patienter.

Medelaldern vid diagnos for de kvarvarande patienterna
var 60 ir och de flesta tumoérer hade hittats inom ramen for
mammografiscreeningen (65,4%). Patienternas tumérer var
oftast sma (medelstorlek 12,2 mm) och de flesta tumérer var
av Luminal A och B subtyp (36,6 resp. 37,4%), trippelnega-
tiva tumorer utgjorde 7,1% och HER2-positiva 5%. Vid diag-
nos hade de flesta patienter friska lymfkértlar i axillen
(81,1%).

I frisk brostkértelvivnad kunde man se att kollagen IV
fanns i basalmembranet runt mjélkgingar och kitrl. Inget kol-
lagen IV sigs i stromat i frisk brostkortelvivnad. I brostcan-
cervivnad sigs kollagen IV fortsatt i basalmembranet runt
kirl, men i basalmembran runt mjélkgangar saknades kolla-
gen IV eller var fragmenterat. I stillet sigs kollagen IV i va-
rierande grad i stromat. De flesta patienter hade tumérer med
laga nivaer av kollagen IV i tumérstromat och négon korrela-
tion mellan kollagen I'V-nivaer och prognostiska markérer
(ER, PR, Ki67 eller HER2) kunde inte ses. Medianuppfélj-
ningstiden for kvinnorna i kohorten var 11 r och 11 mana-
der. Under de forsta 10 dren hade 144 (20,2%) patienter dott
varav 47 (6,6%) hade avlidit i bréstcancerrelaterade hiindelser.
Kaplain-Meier-kurvor visade att patienter med tumérer med
héga nivaer kollagen IV i stromat hade dn simre brostcancer-
specifik 6verlevnad och en hégre risk att utveckla metastase-
rad sjukdom jimfort med patienter med 1iga nivaer (p=0,026
resp. 0,002) (Figur 1).

PAVISAR METASTASERAD SJUKDOM?
Det dr mojligt att hoga nivaer av kollagen IV i stromat skapar
en miljé som gynnar tuméren och dess metastasutveckling. Det
ar tidigare visat att stromainnehallet i den priméra tuméren
och dess metastas liknar varandra’. Under tumor- och meta-
stasutvecklingen sker kontinuerligt en nedbrytning och upp-
byggnad av omgivande vivnad. Med tanke pd att hoga nivaer
av stromalt kollagen IV verkar gynnande f6r metastasutveck-
ling samt att primartumor och metastas ir lika i sitt stromain-
nehill, vore det intressant att se om kollagen IV finns i blodet
hos patienter med primir och/eller metastaserad brostcancer
och om dess fragment kan anvindas som en tumérmakér for
att pavisa brostcancer. I dagsliget finns ingen optimal biomar-
kor for att diagnostisera primir eller metastaserad brostcancer.
CA15-3 anvinds idag i kliniken f6r att pavisa metastaserad
bréstcancer, men CA15-3 har svagheter.

Forhojd hale av CA15-3 i blodet kan kopplas till spridd
bréstcancer, men halten kan vara forhéjd pa grund av andra
cancerformer och dven icke-maligna orsaker', och vissa pa-
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Figur 1. Brostcancerspecifik dverlevnad (A) och tid till metastaserad
sjukdom (B.)

tienter med spridd bréstcancer kan ha liga nivaer av CA15-3.
For att titta pi om cirkulerande kollagen IV skulle kunna an-
vindas som en tumérmarkdr £6r ate hitta primir och/eller
metastaserad brostcancer tidige har Kirurgiska kliniken vid
Norrlands universitetssjukhus sedan ir 2007 samlat blod frin
brostcancerpatienter. Proverna har sparats i Umea Brost Bio-
bank och denna biobank innchéller f6r nirvarande prover
fran cirka 1 500 bréstcancerpatienter. For att fa tillgang cill
blodprover frin patienter med metastaserad bréstcancer in-
leddes ett samarbete med en forskargrupp i Belgien. Ett pilot-
projeke startades upp, dir cirkulerande kollagen IV-nivier och

CAI15-3 mittes i blodprover frin 44 belgiska kvinnor med
metastaserad bréstcancer, frin 48 svenska kvinnor med pri-
mir brostcancer samt frin nio friska kvinnor som skulle ge-
nomga kirurgi for benigna tillstdnd. Blodprover togs fyra
veckor fore kirurgi pa friska kontroller och pa kvinnor med
primir bréstcancer och blodprover fran kvinnor med meta-
staserad brostcancer tog i samband med start av palliativ be-
handling. Mitningen av cirkulerande nivéer av kollagen IV
gjordes med ELISA-analys och nivierna av CA15-3 analyse-
rades i Sundsvall, Laboratoriemedicin, med hjilp av electro-
chemiluminescence.

Patienter med primir brostcancer selekterades si att grup-
pen innehdll en jimn fordelning av tumérer frin de olika mo-
lekylira subgrupperna. Patienter med metastaserad brostcan-
cer hade oftast tumérer av luminal B och A subtyp. Median-
ildern hos friska kvinnor, patienter med primir och metasta-
serad brostcancer var 63, 56 respektive 65,5 ar. Medianupp-
foljninsgtiden for friska kvinnor och patienter med primir
bréstcancer var 10 &r, och 26,7 ménader for patienter med
metastaserad bréstcancer. Tio patienter med primir brost-
cancer utvecklade fjirrmetastaser varav itta dog av brostcan-

Patienter med meta-

staserad brostcancer
hade hogre halter av kollagen
IViblodet, jimfort med friska
kontroller och patienter med
primdr brostcancer. Nivdn av
CA15-3 var ocksad hogre hos
patienter med metastaserad
brostcancer jamfort med friska
kontroller och patienter med
primdir brostcancer.
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Figur 2. Nivaer av Kollagen IV (A) och CA15-3 (B) i blod hos kontrollpatienter, patienter med primdr och metastaserad bréstcancer.

cerrelaterade hindelser (16,7%). 36 patienter med metastase-
rad bréstcancer avled under uppféljningstiden (81,1%).

LOVANDE FOR FRAMTIDEN

Patienter med metastaserad brostcancer hade hogre halter av
kollagen IV i blodet, jimfort med friska kontroller och patien-
ter med primir brostcancer. Nivin av CA15-3 var ocksd hogre
hos patienter med metastaserad brostcancer jamfére med fris-
ka kontroller och patienter med primir bréstcancer (Figur 2).
Kontrollpatienterna hade en hégre niva av kollagen I'V jimfort
med patienter med primir bréstcancer. Detta resultat dr svart
att férklara men kan bero pa att kontrollpatienterna var fa.
Genom att dela upp patienter med metastaserad brostcancer
i tva grupper, beroende pa om de hade hégre eller ligre virde
av kollagen IV dn medianvirdet (medianvirde =192) kunde
man se att patienter med metastaserad bréstcancer som hade

héga nivaer av kollagen IV i blodet (>192ng/ml) ocksa hade
en simre prognos dn de som hade laga nivéer (<192ng/ml)
(p=0,008) (Figur 3).

Mediandverlevnadstiden hos patienter med hoga nivier av
kollagen IV var 19,5 méinader jimfor med 47 minader for pa-
tienter med l3ga nivier. Samma analys gjordes for CA15-3,
(medianvirde = 127 IU/I) men patienter med hogre nivier av
CA15-3 in medianvirdet, hade inte en simre prognos in pa-
tienter med lidgre nivder (Figur 3). ROC-analyser visade seder-
mera att kollagen I'V var bittre pa att skilja mellan primir och
metastaserad bréstcancer jimfért med CA15-3 (AUC= 0,97
vs 0,88, p= 0,038). Kollagen IV hade hégre sensitivitet dn
CA15-3 (93,2 respektive 83,7) men ligre specificitet (89,4 res-
pektive 91,3). Det var ingen skillnad i kollagen IV eller CA15-
3 nivier beroende pi var metastasen var lokaliserad (skelett
eller lever).
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Figur 3. Overlevnadskurvor fér hog respektive 1dg niva av kollagen IV (A) och CA15-3 (B) hos patienter med metastaserad bréstcancer.
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Sammantaget visar detta att hdga nivaer av kollagen IV i
stromat i primartumoren korrelerar till en simre brostcancer-
specifik verlevnad och en hogre risk att utveckla metastase-
rad sjukdom. Dessa resultat ir lovande infor framtiden och
kollagen IV i stromat i primir brostcancer skulle potentielle
kunna ses som en markdr for en aggressiv sjukdom och en
hégre risk for att utveckla metastaserad bréstcancer. Analyser
av kollagen IV i blod visar att patienter med metastaserad
bréstcancer har hogre nivéer av kollagen I'V i blodet jimfort
med patienter med primir bréstcancer och friska kontroller,
och kollagen IV ir bittre in CA15-3 pa att skilja patienter
med primir bréstecancer frin de med metastaserad brostcan-
cer. Patienter med metastaserad brostcancer och hoga nivier
av kollagen IV har ocksa en simre prognos. Kanske kan kol-
lagen IV i framtiden mitas i blod och anvindas som en tu-
mormarkor for att pavisa metastaserad brostcancer och hos
de patienter med metastaserad sjukdom kan kollagen IV ge
vigledning i att forespa patentens prognos.

1. CANCERFONDEN, https://www.cancerfonden.se/om-cancer/sta-
tistik/brostcancer?gclid=CjOKCQiAwJWdBhCYARIsAJc4idApekZE
zenZdYUBP-hwPd84WQF_09YXc_rcLw_9SvBK9HunVITM-PlaAgL-
HEALw_wcB, in Statistik brostcancer. 2022.

2.Sorlie, T., et al., Gene expression patterns of breast carcinomas
distinguish tumor subclasses with clinical implications. Proc Natl
Acad SciUS A, 2001. 98(19): p. 10869-74.

NT-radet rekommenderar?

3. Geddes, D.T,, Inside the lactating breast: the latest anatomy re-
search. J Midwifery Womens Health, 2007. 52(6): p. 556-63.

4.Kass, L., et al., Mammary epithelial cell: influence of extracellular
matrix composition and organization during development and tu-
morigenesis. Int J Biochem Cell Biol, 2007. 39(11): p. 1987-94.

5.Place, A.E., S. Jin Huh, and K. Polyak, The microenvironment in
breast cancer progression: biology and implications for treatment.
Breast Cancer Res, 2011. 13(6): p. 227.

6. Nakano, S., et al., Differential tissular expression and localization
of type IV collagen alpha(lV), alpha2(1V), alpha5(1V), and alpha6(1V)
chains and their mRNA in normal breast and in benign and malig-
nant breast tumors. Lab Invest, 1999. 79(3): p. 281-92.

7. Theocharis, A.D., et al., Extracellular matrix structure. Adv Drug
Deliv Rev, 2016. 97: p. 4-27.

8.0hlund, D., et al., Type IV collagen stimulates pancreatic cancer
cell proliferation, migration, and inhibits apoptosis through an au-
tocrine loop. BMC Cancer, 2013. 13: p. 154.

9. Whatcott, C.J., et al., Desmoplasia in Primary Tumors and Metas-
tatic Lesions of Pancreatic Cancer. Clin Cancer Res, 2015. 21(15): p.
3561-8.

10. Colomer, R., et al., Circulating CA 15-3 levels in the postsurgical
follow-up of breast cancer patients and in non-malignant diseases.
Breast Cancer Res Treat, 1989. 13(2): p. 123-33.

MALIN JANSSON, SPECIALISTLAKARE | KIRURGI VID NORRLANDS
UNIVERSITETSSJUKHUS OCH FORSKARE VID UMEA UNIVERSITET,
MALIN.JANSSON@UMU.SE

JEMPERLI

dostarlimab

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

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

V¥ Detta lakemedel &r féremal for utokad Gvervakning.

JEMPERLI (dostarlimab), 10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehaller 500mg. Rx, EF. ATC-kod:
LO1FF07, Monoklonala antikroppar och antikroppsléakemedelskonjugat. Indikationer: JEMPERLI &r indicerat
som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller avancerad endometriecancer
med dMMR (deficient mismatch repair) eller hog mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) som har progredierat under
eller efter tidigare platinainnehallande behandling. Dosering: Rekommenderad dos som monoterapi ar 500
mg dostarlimab var 3:e vecka i 4 cykler foljt av 1000 mg var 6:e vecka i alla efterfoljande cykler. Behandlingen
bor fortsatta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstar. Behandling med JEMPERLI
ska initieras och Gvervakas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Varningar och forsiktighet:
Immunrelaterade biverkningar Immunrelaterade biverkningar, som kan vara allvarliga eller dodliga, kan
forekomma hos patienter som behandlas med antikroppar som blockerar programmerat celldédsprotein-1/

dMMR=deficient mismatch repair; MSI-H=h6g mikrosatellitinstabilitet.

programmerad dod-ligand 1 (PD-1/PD-L1), inklusive dostarlimab. Immunrelaterade biverkningar kan
forekomma i alla organ eller vavnader och upptrader vanligen under behandling med PD1/PDL1-
blockerande antikroppar, men symtomen kan ocksa visa sig efter avslutad behandling Infusionsrelaterade
reaktioner Dostarlimab kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner som kan vara allvarliga
(se avsnitt Biverkningar). Vid allvarliga (grad 3) eller livshotande (grad 4) infusionsrelaterade reaktioner
ska infusionen avbrytas och behandlingen sattas ut permanent. For fullstandig forskrivarinformation och
pris, se www.fass.se. Datum for 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 p& nagot av véra lakemedel eller
vacciner sé kan du kontakta oss pa foljande s&tt: Webformular: se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93
00 (be om att bli kopplad till Biverkningsenheten).

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

Varumarken &gs av eller licensieras till GSK-koncernen.
©2023 GSK eller dess licensgivare.
PM-SE-DST-ADVT-220006, 202302

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

Jemperli

(dostarlimab)



Forskare vid Chalmers har i en ny studie granskat hur amnesomséttningen
fungerar i cancerceller som via metastaser har spridit sig till nya organ. Den
nya kunskapen visar att metastaserna anpassar sig efter sin nya omgivning och

att den lokala miljon har stor betydelse.

"De metastaserande tumorerna har antagits visa samma metaboliska egenskaper
oavsett var i kroppen de sitter, men vi upptéckte att cancercellerna till stora delar an-
passade sin damnesomsattning till den nya vdvnaden f6r att kunna fortsatta utvecklas
och vixa. Det hdr dr viktig kunskap, som visar att vi inte kan betrakta metastaserna som
sina ursprungstumorer”, skriver hér forskaren Fariba Roshanzamir.

en mest aggressiva typen av brostcancer ar basallik-
D nande trippelnegativ bréstcancer (TNBC) som ir as-

socierad med dalig prognos, invasivitet, tidiga aterfall
och fjirrmetastaser. Eftersom TNBC-tumérer inte uttrycker
progesteronreceptor (PR), strogenreceptor (ER) eller human
EGF-receptor-2 (HER2), kommer de inte att $vara pa hor-
monbehandling eller likemedel som rikear sigmot HER2!2,
Dirfor finns det fortfarande £ effektiva terapier for basal
TNBC. Den frimsta dodsorsaken hos patienter med TNBC
ir metastas, det vill siga nir tumorceller migrerar frin den
primdra tuméren in i cirkulationssystemet och invaderar och
koloniserar andra organ. TNBC-metastaser antas i nuliget
uppvisa liknande funktioner i olika organ som i forildratu-

moren. Det :'e decenniet har medfort flera f&lmsteg i for-

staelsen av oliska fenotyper av tumérer som skiljer sig
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frin deras intilliggande icke-maligna vavnader. Studier av me-
tastaser ar dock ofta begrinsade till en jamforelse mellan me-
tastaser och deras primira tumorer. Under den metastatiska
processen star cancerceller infor betydande utmaningar i sina
nya mikromiljoer, som de maste Svervinna for att Sverleva’®.
Tumorcellers formaga att Svervinna dessa unika barriirer och
mota de biosyntetiska och bioenergetiska kraven under den
metastatiska kaskaden ir avgérande for framgangsrik koloni-
sering i andra organ, men forstdelsen om dessa processer ir
fortfarande lig.

Hir presenterar vi en omfattande undersokning av omfatt-
ningen av anpassning av TNBC-celler till deras nya mikro-
milj6 i avligsna vivnader. Denna studie presenterar nya tera-
peutiska fonster for att utveckla mer effektiva behandlingar
for metastaser.
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TNBC-METASTASERANDE TUMORER UPPVISAR EGENSKAPER

FOR BADE URSPRUNGS- OCH DESTINATIONSVAVNAD (MELLAN-
TILLSTAND FOR METASTASERANDE TUMORER)

Vi erholl RNA-sekvensrikningsdata frin GSE110590-data-
uppsittningen for olika cancertyper och deras associerade
metastaser®. Prover med basalliknande subtyp av TNBC och
deras parade metastaser (TM) i sex olika avligsna vivnader
(hjirna, lunga, lever, lymfkortel, binjure och hud) valdes ut
for denna studie. Vissa av analyserna utférdes for TNBC-me-
tastaser till hjirna, lever och lungor, medan metastaser till
hud, binjure och lymfkértel exkluderades eftersom antalet
prover var for lagt for att uppna tillricklig statistisk styrka.
Genom hela artikeln hinvisar “brostTP” till den basallik-
nande typen av TNBC. Vi himtade ocksi transkriptompro-
filer frin The Cancer Genome Atlas (TCGA) for primira tu-
mérer (TP) och parade intilliggande normalvivnadsprover
(N'T) motsvarande ursprungs- och destinationsvivnaderna
for GSE110590-datauppsittningen (Figur 1A). Friska viv-
nadsprofiler associerade med de sex undersokea metastasty-
perna savil som brost samlades in frin databasen Genotype-
Tissue Expression (GTEx). Var studie involverade dirfor en
jimforelse av metastaserade TNBC-transkriptomer med pri-
mira tumdrer, parad-normala och friska vivnader motsva-
rande metastasernas ursprungsvivnad (brést) och destinatio-
ner.
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Insamlade RNA-sckveringsdata frin dessa tre olika kallor
normaliserades och kombinerades lings deras gemensamma
gener. Direfter utférde vi dimensionsreduktionsanalys for
varje metastas och TP:er frin ursprungs- och destinations-
vivnaderna. Huvudkomponentanalys visade att metastaser
bildar ett distinke kluster mycket nirmare TPs i destinations-
vivnaderna medan de tva primira tumdrgrupperna var tyd-
ligt separerade (Figur 1B). Saledes antyder denna analys att
uttrycksprofilerna for metastaser representerar ett mellantill-
stand mellan TP frin ursprungsvivnaden och destinations-
vivnaden, med en profil som ligger nirmare destinationsviv-
nadens TP. For att ytterligare undersdka detta fenomen och
kvantifiera likheterna tillimpade vi en dekonvolutionsanalys-
pipeline’ med hjilp av medianuttrycksnivier av TP frin de
metastatiska tumérernas ursprungs- och destinationsviavnad
som referenser, for att kvantifiera "TP_origin: TP_
destination™fraktionen fér alla metastatiska prover. Resulta-
tet avslojade betydande likheter mellan metastaser och pri-
mira tumorer pi deras destinationsvavnader, dven om tren-
derna f6r avvikelse frin deras ursprungsvivnad varierar mel-
lan olika metastatiska destinationer (Figur 1C).

GENSIGNATURER SKILJER METASTASERANDE TUMORER
FRAN DERAS URSPRUNGSVAVNAD
For att ytterligare undersoka funktionerna som definierar di-
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vergensen mellan TNBC-metastatiska tumérer (TNBC-TM)
och deras ursprungliga primira tumérer, utférde vi differen-
tial expression (DE) analys® mellan de metastatiska tumér-
profilerna (grupperade efter destinationsvivnad) och brést-
TP. DE-analys utfordes for TNBC-metastaser till hjirna, le-
ver och lunga. Resultaten visade utbredda likheter i dverut-
tryckta och underuttryckta gener 6ver TNBC-metastaser till
hjirna, lever och lunga. Vi identifierade 64 och 148 gener som
ofta dveruttrycktes respektive underuttrycktes i alla metastas-
profiler i forhallande till brést- TP (padj <0,01 och |log2FC|>
1) (Figur 1D). Var och en av metastasrgrupperna hade dock
specifika ver- och underuttryckta gener som inte uttrycktes
differentiellt i ndgon av de andra grupperna i forhéllande cill
brost-TP, vilket tyder pd en organspecifik anpassning av me-
tastaserade brostcancerceller nir de koloniserar celler i andra
vivnader. De flesta forindringarna i termer av differentiellt
uttryckta gener (DEG) i férhillande till brostTPs sags i
TNBC-metastaser i hjirnan. Ménster for genuttryck bland
de specifika dver- eller underuttryckea generna for var och en
av de TNBC-metastaserande tumortyperna visade att meta-
staser tenderar att ha uttrycksmonster som ar mer lika deras
destinationsvivnader dn deras ursprungliga vivnader, sirskilt
giller likheten primira tumérer fran destinationsviavnaden
(Figur 2A).

METASTASERANDE TNBC-CELLER UPPVISAR DIVERGERANDE
METABOLISKA EGENSKAPER MED VISSA LIKHETER MED PRIMARA
TUMORER | DERAS DESTINATIONSVAVNADER

I 6verensstimmelse med de tidigare resultaten uppvisade de-
konvolutionsanalys med endast gener associerade med meta-

bolism en mer sliende koordinerad forskjutning av metasta-
tiska prover till TP:er pa deras destinationsvivnader in vad
som observerades nir man dvervigde alla gener (Figur 2B).
Demonstration av metabolisk omprogrammering kriver inte
bara genuttrycksdata utan dven cellulirt sammanhang inklu-
sive information om de associerade reaktionerna och metabo-
liter. For att ytterligare undersoka den metaboliska anpass-
ningen av TNBC-TM till deras metastatiska vivnader an-
vinde vi metabolisk modellering i genomskala. Metaboliska
modeller pd genomniva (GEM) tillhandahiller hjilp for ate
integrera genuttrycksdata och tolka informationen i ett me-
taboliskt sammanhang. Med hjilp av Humanl GEM’ som
referens f6r minsklig metabolism genererade vi 33 tillstinds-
specifika modeller som inkluderade fyra grupper av frisk viv-
nad (HT)-, metastatisk tumér (TM)-, primirtumér (TP)-
och parad-intilliggande normal vivnad (N'T)-specifika mo-
deller baserade pA RNA-sckvensdata.

En 6versikt over relationer 6ver reaktionsstrukturer for alla
modeller som anvinder UMAP avslojade en strikt och avlig-
sen segregering av hjirn- och leverkluster frin de andra, vilket
belyser omfattande metabolisk omprogrammering av meta-
staser till deras destinationsvivnad for att sikerstilla fram-
gangsrik kolonisering (Figur 2C). Dessa fynd baserade pa re-
aktionsinnehallet i varje modell bekriftade dterigen den om-
fattande metaboliska divergensen av metastaser frin de pri-
mira tumorerna i deras ursprungsvivnad.

Direfter utvirderade vi om metastaserade TNBC-celler
behaller nagra metaboliska egenskaper frén sina foraldratu-
morer i sina metastasvavnader. Modellerna grupperades efter
metastatisk vivnad, inklusive var och en av TNBC-TM, brost-

A Log TPM Value B c
EX Condition
lo ~
§
‘ : Moo
5 . it s - LYY
J =y a
= < "
é é : $o -
3 30 Breast TP.BACA O
§ s [ s
g £ == g 5
E p} i -
5 S— © Lymph node TP
=10
. g x5
e ‘ 4 0 4 8
EERTEREERER EEETEREERE UMAP1
SE3%ESREl  SEERMEEEESY o
il s
D
s 150 Liver < 150 Lung 5 150 Brain
89100 B8 100 88100
go 5° 50 £ 50
2 50 € =
= o_i_ 1-2-I ; Ul—i.-—. 1-' BreastT% -
Liver TM ® ® . == it =y B AR A R — Breast TP (BRCA
- e ungTMe ¢ o ¢ | » L = Brain TM
Lllver NT Lung NT (Ad) e R e Brain TP
Liver TP ® e - mmm Lung NT (Sc) ¢ 4 mmm  Brain substatiaN. HT e
Liver HT | * Lung TP (Ad) o ° l . - mmm Brain cortex HT & i
Breast TP ¢ ¢ 4 | Breast TP ¢ . r— B?z:\?g]ﬁimyg'l—'i-"}' :
Breast TP (BRCA) ® = = ® BN Breast TP (BRCA) - o o - Brain hows. HT o E
Lung HT - . Brain basalG. HT &
gEE8
Set size

Figur 2.

52 onkologi i sverige nr 2 — 23



TP, primira tumdrer frin metastasens destinationsvivnad
och deras matchade friska och NT-modeller. Genom att jaim-
fora reaktionerna som ingar i modellerna for varje grupp fann
vi att metastaser har specifika reaktioner som inte ingar i de
andra modellerna i deras grupp (Figur 2D). Dessutom inne-
haller metastaserande tumormodeller ndgra vanliga reaktio-
ner med sina forildrars brost-TP som inte finns i andra mo-
deller i gruppen, vilket indikerar att metastaserande TNBC-
tumdrer behiller nagra unika signaturer fran sitt ursprung.
Sedan extraherade vi de associerade delsystemen fran de me-
taboliska modellerna for att identifiera vilka metaboliska vi-
gar som ir potentiellt viktiga under metastasering och kolo-
nisering av en ny mikromiljo. Metastatiska specifika reaktio-
ner var mestadels associerade med transport (43,7%) och pep-
tidmetabolism (9,15%), dven om utbytesreaktioner och gall-
syrabiosyntes ocksa identifierades som viktiga. De bibehallna
signaturreaktionerna fran brost'TP i deras metastaser tillhor-
de ocksd transportreaktioner, likemedelsmetabolism, utby-
tesreaktioner, gallsyrabiosyntes och gallsyradtervinningssub-
system. Sammantaget belyser dessa resultat att den metabo-
liska fenotypen f6r TNBC-metastaser visar ett mellantill-
stand mellan deras férildratumérer och de primira tumo-
rerna i deras metastatiska vivnader genom att behalla signa-
turer frin deras forildratumorer. Dessutom innehiller de
metastaserande tumérernas GEM ndgra specifika reaktioner
som kan stddja deras formaga att dvervinna utmaningarna
med kolonisering och spridning i deras nya mikromiljoer.

METABOLISKA VAGAR OCH GENER SOM POTENTIELLA
LAKEMEDELSMAL FOR CANCERBEHANDLING

For att bestimma viktiga reaktioner och delsystem som po-
tentiellt skulle kunna utgéra likemedelsmél, extraherade vi
foreningen av specifika reaktioner frin GEMs av primira tu-
morer och metastaser och uteslot reaktioner som var involve-
rade i ndgon av de friska vivnaderna eller NT GEMs. De ater-
stdende reaktionerna framhivde ett 6verflod av flera meta-
bola vigar i metastaserande och/eller primira tumérer. Rik-
liga reaktioner hérde till transportreaktioner, peptidmetabo-
lism, proteinnedbrytning, likemedelsmetabolism och koles-
terolmetabolism. Bland de extraherade transportreaktionerna
var tva reaktioner associerade med karnitin i fetesyraoxidation
(FAO), vilket ir vikeigt for cancerceller for att évervinna ni-
rings- och energibrister for att dverleva och uppritchalla
okontrollerad spridning®’

Vi genomférde ocksd genvisentlighetsanalys p alla gene-
rerade modeller for att bestimma vilka gener som, nir de ra-
derades, reducerade produktionen av biomassa till nira noll.
Gener som befunnits vara visentliga i alla modeller uteslots
for ate ignorera kirnmetaboliska reaktioner, som krivs for
grundliggande metaboliska processer i manga vivnader (Fi-
gur 3). Bland de aterstdende essentiella generna valde vi ut de
som var nddvindiga for metastaserande och/eller primira tu-
morer men inte nddvindiga for att friska och intilliggande
normala viavnader som potentiella likemedelsmél med mini-
mala biverkningar. Fenylalanin, tyrosin och tryptofan meta-
bolismrelaterade gener, inklusive tryptofan 2,3-dioxygenas
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eee metastasering

Breast Primary Tumor (TPs)

in the other tissues
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Primary Tumors (TPs) of the

host tissues

(TDO?2), indolamin 2,3 dioxygenas (IDO1), kynureninas
(KYNU), kynurenin monooxygenas (KMO) och arylforma-
midas (AFMID) fanns bland de essentiella generna fér brost-
TP, lungTM, lever-TM, lymfkértel TM och TP:erna for de-
stinationsvivnaderna, med minimal effekt pa frisk vivnads
GEM. Dessa resultat belyser vikten av flera metabola vigar
som bidrar till cumérens livsduglighet, sisom tryptofanmeta-
bolism, kynureninvig, nikotinat- och nikotinamidmetabo-
lism, vitamin-D-metabolism och gallsyrabiosyntes och ater-
vinning, fettsyrametabolism som kan ha potential som like-
medelsmal vid cancer- och metastasbehandling.
Sammanfattningsvis anvinder metastaser olika distinkta
metaboliska strategier som liknar primira cumérer i destina-
tionsvivnaderna for att uppritthalla deras 6verlevnad och
spridning beroende pé de lokala mikromiljéerna i de meta-
statiska platserna®. Det dr dirfor viktigt nir man utvecklar
terapeutiska strategier for metastaser att inse att TNBC-me-
tastaser ir distinkta cancertyper som uppvisar likheter med
TPs i de metastaserade vivnaderna samtidigt som de behéller
nigra nyckelsignaturer fran deras primira TNBC-tumérer.
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Bred genomlysning av urologiomradet .

eee RCC i samverkan

Ett mycket stort antal patienter besoker urologisk sjukvard varje r - badde unga och gamla.
Tack vare medicinska framgangar har den urologiska varden utvecklats snabbt. Fler patien-
ter kan behandlas och de som behandlas lever langre. Samtidigt finns stora begransningar i
tillgdnglighet och kvalitet, visar en ny genomlysning av Regionala cancercentrum.

nder en lingre tid har patienter och professionen ut-
U trycke ett behov av att tillgingligheten och kvaliteten

behéver stirkas inom den urologiska virden. En viktig
pusselbit i arbetet dr att kartligga forutsiteningar och nuliget
inom omridet. Med medel frin 6verenskommelsen Jimlik
och effektiv cancervird med kortare vintetider 2022 har en
ny genomlysning finansierats och nyligen publicerats. Det dr
forsta gingen som en omfattande genomlysning av urologi-
omrédet har genomf6rts.

— Syftet dr att skapa forutsiteningar for ett langsikeige och
nationellt utvecklingsarbete, siger Ove Andrén, en av arbets-
gruppens medlemmar och sjukvérdsregional SVF-samordna-
re vid Regionala cancercentrum Norr.

Han fortsitter:

- Varddata, enkiter, intervjuer och workshops, med bland
annat patientforeningar och professionen ger en vilforsedd
bild av nuldget. Sex huvudsakliga omraden och tillhérande
utmaningar lyfts fram. Det presenteras ocks exempel pa méj-
liga dtgarder som kan bidra till att forbatera tillginglighet och
kvalitet inom den urologiska sjukvérden.

Den bristande tillginglig-

heten ger negativa konse-
kvenser for patienten som kan
uppleva nedsatt livskvalitet,
angest och sjukskrivning.

PATIENTER | KLAM
Genomlysningen visar att 23-56 procent av patienter med
benigna tillstdnd idag inte fir vard inom vardgarantin och att
58-86 procent av patienter med maligna tillstand inte far be-
handling inom tidsgrinsen f6r standardiserade virdforlopp,
SVE. Jimférelser mellan regioner visar dven att det finns skill-
nader i bade vilken utstrickning patienter behandlas och vil-
ken typ av behandling som erbjuds.

Flera intervjupersoner menar att tillgingligheten till be-
handling fér benigna tillstdnd prioriteras ner i jimforelse med
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maligna tillstind. Ofta 4r maligna tillstdind mer akuta och
resurserna dr redan mycket begransade, vilket resulterar i att
urologisk sjukvard som inte r cancer inte blir lika prioriterat.
Den bristande tillgingligheten ger negativa konsekvenser fr
patienten som kan uppleva nedsatt livskvalitet, angest och
sjukskrivning. Sjukvarden paverkas ocksd negativt av 6kad
belastning, kostnader och ett ineffektivt omhiandertagande,
som inte varit nédvindigt om god vard utforts i rite tid.

Carl-Henrik Sundin, grundare av patientorganisationen Bldscancerfor-
bundet, efterlyser 6kad kvalitetsgranskning inom varden. Foto. Privat.

EFTERLYSER KVALITETSTANK

Carl-Henrik Sundin, grundare av patientorganisationen Blas-

cancerférbundet, ir en av manga som efterlyser forindring,
— En genomlysning av detta slag ir ett viktigt steg for att

uppmirksamma savil maligna som benigna tillstind, siger

Carl-Henrik Sundin, som foretrider Blascancerforbundet i

Sverige. Vi som patientorganisation tycker det behévs mer



kvalitetsgranskning av vairdomradet. Det ska bli spinnande
att se vad nista steg blir och hur vi kan uppna ett storre kva-
litetstink som forbittrar resultatet for patienten. Vardens
handliggande av patienter behéver forbattras och vintetider-
na kortas ner.

Rapporten belyser dven den urologiska sjukvardens utma-
ningar rérande kompetensforsérjning. I intervjuer och work-
shops lyfter manga verksamhetsforetridare fram den ojimna
fordelningen av antalet urologer som en utmaning fér mindre
sjukhus utanfr storstadsomraden. Dessa sjukhus har svart att
kunna anstilla urologer, bland annat for att den vird som er-
bjuds inte uppfattas som tillrickligt intressant och attraktiv.
I virsta fall medfor detta en utveckling dir vissa sjukhus inte
lingre har tillricklig kompetents for att kunna erbjuda ST-

SA SKA KVALITETEN STARKAS
Exempel pa méjliga atgarder som presenteras for att starka
tillgangligheten och kvaliteten inom urologi:

- Utveckla vardprogram och vardférlopp for benign urologi.

- Utbilda urologer motsvarande behovet.

- Att infora specialistutbildning for urologisjukskoterskor.

« Att mojliggora arbete med samplanering och resurséver-
foring mellan narliggande specialiteter.

- Tillgdngliggora inrapporterade kvalitetsdata for malign
urologi.

- Utvardera inklusionskriterierna for standardiserade vard-
forlopp for att undvika Gverutredning.

- Tydliggora det urologiska uppdraget for primarvard,
specialiserad 6ppenvardurologi och specialiserad sjuk-
husurologi.

- Utoka den urologiska 6ppenvarden.

- Tydliggdra nar PSA-test ska tas och inte tas.

- Tydliggora ansvaret for andrologin.

tjanstgdring, vilket paverkar kompetensforsdrjningen nega-
tivt.

— For ate 6ka tillgingligheten och kvaliteten maste vi ar-
beta tillsammans pa en bredare front, siger Ove Andrén. Jag
syftar pd regioner, patientforeningar, myndigheter, kunskaps-
styrningsorganisationer och urologiska verksamheter. Atgir-
derna som presenteras i genomlysningen dr en god utgangs-
punkt for arbetet framat. Det handlar till stor del om hur vi
kan utnyttja resurser och kompetens pé ett dnnu bittre sitt,
inom en rad olika omraden.

EMMA WENDEL
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En barnonkologisk intermedidrvardspatient behover en sjukskoterska och en under-
skoterska dygnet runt med kompetens att vdrda dessa patienter. Darfor krdvs det utokade
resurser och bade initiala och kontinuerliga utbildningsinsatser av vardpersonal for att

tdcka behovet. Det féreslar en arbetsgrupp inom den nationella barncancersatsningen.
I en rapport (pa cancercentrum.se) anges nationella kriterier fér barnonkologisk inter-
medidrvard och vilka resurser som krivs i termer av bemanning och utbildningsinsatser

for att genomfora forslaget.

ntermedidrvard dr vird av en patient som inte behover vard

pa en intensivvardsavdelning men som har behov av mer

omvérdnad och évervakning in vad en virdavdelning nor-
malt kan erbjuda. Intermediirvardsplatser behovs for att kun-
na prioritera det begrinsade antalet intensivvirdsplatser for
patienter med storst virdbehov, samtidigt som patientsiker-
heten for de sjukaste patienterna pa en virdavdelning tryggas.

En arbetsgrupp inom Nationella arbetsgruppen for
barnonkologi har nu utrett och definierat nationella behov,
resurskrav och kriterier for vad som ska utmirka barnonko-
logisk intermedidrvard i Sverige. I gruppens rapport beskrivs
vilka behov av omvardnad, utrustning, personaltithet och
kompetens som krivs for att intermediirvard ska kunna be-
drivas patientsikert och med god kvalitet i alla delar av landet.

KRAVS PERSONAL OCH UTBILDNING

- Barnonkologisk vard har hég behandlingsintensitet och for-
utsitter i sig en hdg personaltithet. En intermediarvérdspati-
ent behover tillging till en sjukskoterska och en underskoter-
ska dygnet runt, som inte har andra patienter eller uppgifter
att ansvara for, siger Johan Svahn, som har samordnat arbets-
gruppens arbete och ir 6verlikare vid Barncancercentrum,
Skénes universitetssjukhus, Lund.

I rapporten sammanfattas kartliggningen med att 15 in-
termedidrvardsplatser behdver upprittas inom barnonkolo-
gin. Vard av patienter i intermedidrvard stiller dven utokade
krav p4 kompetensen hos sjukvardpersonalen. Dirfér behévs
initiala och kontinuerliga utbildningsinsatser av savil om-
vardnadspersonal som likare. Ett vl scrukturerat samarbete
med intensivvirdsenheten ir ocksa nddvindigt. Resurser be-
hovs for att genomféra dessa utbildningsinsatser vid inforan-
de av barnonkologisk intermediirvard och for att sikerstilla
kontinuerlig fortbildning av personal.

— Barnonkologisk intermediirvird okar dven kraven pa
sjukvardpersonalens kompetens, siger Johan Svahn. Initiala
och kontinuerliga utbildningsinsatser av svil omvardnads-
personal som likare kommer dirfor att behovas. Som ett nis-
ta steg har ett arbete pdborjats for att utforma och genomfora
sidana utbildningsinsatser.

DISKUSSION OM KRITERIER

Som en del av den nationella kartliggningen av intermediir-
vard inom barnonkologin gjordes en regional kartliggning i
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Goteborg pd Barncancercentrum vid Drottning Silvias barn-
sjukhus ar 2020 i syfte att definiera intermedidrvard pa cen-
trat och klargora behovet av intermedidrvardplatser. Under
inledningen av arbetet fordes enkla noteringar som underlag
for diskussioner i samband med att svart sjuka patienter var-
dades pa avdelningen. Detta hade arbetsgruppen god anvind-
ningav vid det fortsatta arbetet med att identifiera vilket ma-
terial och redan framtagen kunskap som fanns och féra dis-
kussioner kring kriterier. Bland annat hade Barnonkologen i
Lund sedan tidigare paborjat ett arbete som inte tagits i bruk.

Arbetet har genomforts stegvis. Framtagande av definition
av intermedidrvard, kriterier och markérer har genomforts
parallellt med tvd enklare journalgenomgangar for att infor-
skaffa kunskap och éverblicka virdbehovet.

Resultatet av valideringen av kriterier och markorer for in-
termediirvard visar att de ir anvindbara for att identifiera
patienter med intermedidrvardsbehov. Kriterier och marko-
rer kan inte utan ytterligare bedémning av likare och sjuk-
skoterska pavisa intermedidrvard, men ger ett stod i bedom-
ningen. Intermedidrvirdskriterierna och markérerna hjilper
oss att beskriva vardtyngd och kan stddja argumentationen
for 6kad bemanning. Vid berikning av bemanningsbehov ir
det viktigt att tinka pa att det pa en barnonkologisk avdel-
ning ocksd finns patienter med stort omvardnadsbehov som
inte alltid r forknippat med intermediirvird ur strikt medi-
cinsk synvinkel.

EMELIE LJUNGGREN, RCC VAST,
EMELIE.LJUNGGREN®@VGREGION.SE

"Utbildningsinsatser kommer att bli nédvandiga da
barnonkologisk intermediarvard dkar kraven pa sjukvards-
personalens kompetens’, sager Johan Svahn, dverldkare
vid Barncancercentrum, Skanes universitetssjukhus, Lund.
Foto: Skdnes universitetssjukhus



Barnonkologin
krdver mer personal
for barn i behov av

intermedidrvard
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Svensk-tyska forbindelser inom
cancerforskning - och Lore Zech

De senaste aren har flera tidningar skrivit om varfér hundratals tyska
lakare véljer att flytta till Sverige. Ofta ndimns att arbetsdagarna hir ar kortare,
arbetsmiljon béttre och att ldkaren traffar farre patienter per dag. Det &r ett
historiskt trendbrott - tidigare har fler svenska medicinare fortsatt karridren i
Tyskland &n tvdartom. Som svensk medicinhistoriker i Tyskland dr det inte s
overraskande att jag intresserar mig for svensk-tyska medicinska forbindelser i
historien och i nutid. Och tro mig, det finns en hel del material att forska pa.
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4 tal om kinda tysk-svenska lika-

re: Visste du att den kanske oftast

portritterade likaren av alla fyller
350 ar 20242 Jag tinker pd Johan Jacob
Dobelius. Han foddes 1674 i Rostock
och dog i Lund 1743. Idag ir han mest
kind som grundaren till Ramlésa hilso-
brunn (1707), nigra ir senare blev han
professor och rektor vid Lunds universi-
tet. Hans ansikte, inramat i en vitlockig
peruk, syns innu pa vattenflaskor. Dé-
belius introducerade under sin tid tyska
forskningsron till sina svenska kollegor.
Men utbytet mellan linderna 6kade re-
jalt forst under andra hilften av 1800-ta-
let, d3 allt fler svenska likare reste till
Tyskland pa studieresor och skrev sina
vetenskapliga artiklar pa tyska. Om
svenska doktorander idag tittar tillbaka
pé svenska universitets medicinska av-
handlingar under de senaste 100 &ren
kommer de att se att avhandlingar pd
tyska dominerade under 1900-talets for-
sta decennier.

ANALYSERAR FORSKARKONTAKTER

I forskargruppen "Bridging the Baltic”
— ett samarbete mellan universitet i Est-
land, Lettland, Litauen, Polen, Skandi-
navien och Tyskland - analyserar vi oli-
ka typer av kontakter mellan medicinska
forskare i Ostersjéregionen. P3 vilka ni-
vaer dgde forskningsutbyte rum? Vilka
faktorer underlittade samarbetet, vilka
satte kappar i hjulet? Hittills har vi in-
tresserat oss sirskilt for samarbetet mel-
lan Sverige-Tyskland, i synnerhet under
andra vérldskriget och kalla kriget. Var
ambition ir att forsoka beskriva forskar-
nitverk och undersoka hur vetenskapli-
ga teorier spreds mellan linderna genom
att analysera reseberittelser, memoarer
och korrespondenser. Under det senaste
dret har vi dven borjat videointervjua
forskare som samarbetade med kollegor
inorra Europa aren under och efter kalla
kriget. I en studie undersokee vi till ex-
empel kunskapséverforing under gyne-
kologiméten i Ostersjsomradet — Baltic
confferences on obstetrics and gynecology
— dir dven cancerforskning var ett dter-
kommande tema.

Det finns flera spinnande uppslag for
vidare forskning om svensk-tyska kon-
takter mellan cancerforskare. Hir vill
jag ge ett exempel och nimna nigot om
Lore Zech, ibland kallad ”the mother of
modern cytogenetics”. Hon deltog i ban-
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brytande forskning om geners inverkan
pa cancer.

VISUALISERING AV KROMOSOMER

Zech foddes 1923 i den lilla staden Gii-
tersloh i vistra Tyskland. Tidigt miste
hon sina bada forildrar i tuberkulos och
bodde dirfér hos slaktingar pé landet. Ef
ter studier i biologi, kemi och fysik i Bonn
disputerade Zech i universitetsstaden Ti-
bingen. Redan som student intresserade
hon sig for visualisering av kromosomer,
nigot hon mer systematiske skulle kom-
ma att dgna sig at i Sverige, dit hon flyt-
tade i borjan av 1950-talet. Skilet var att
maken Hendrik fict en forskartjinst i
Torbjérn Casperssons laboratorium pa
Karolinska Institutet. Caspersson var re-
dan di ett stort namn internationellt.
Han hade precis publicerat boken Ce//
growth and cell function: a cytochemical
study (1950), som sammanfattade flera irs
proteinforskning.

Men inte bara Hendrik Zech utan
aven Lore blev snart en del av Caspers-
sons team. Dir lirde hon kinna bland
andra Gosta Gahrton, Georg Klein, Jan
Lindsten och Gosta Lomakka. Med dem
och Caspersson publicerade Zech flera
artiklar. Forskningsgenombrottet kom
1969 nir de utvecklade en firgmetod for
att synliggdra bandménster. Den s kal-
lade Q-bandningsmetoden bidrog till att
minniskans kromosomer kunde paras
ihop och numreras fran 1 till 22 (med
tilligg X eller Y) och att det blev méjligt
att identifiera enskilda kromosomfor-
andringar. Det var betydelsefullt for att
kartligga olika irftliga sjukdomar och
cancerformer. Hennes hittills mest upp-
mirksammade vetenskapliga artikel
”Identification of human chromosomes
by DNA-binding fluorescent agents” har
citerats fler in 1 000 ganger.

Q-bandningsmetoden fick interna-
tionell uppmirksamhet redan 1971 vid
den fjirde internationella konferensen
”Standardization in Human Cytogene-
tics” i Paris. Genetiker har beskrivit
Zechs arbete som bérjan pi en ny epok
inom klinisk cytogenetik och tumércy-
togenetik. Dirfor kom Zechs forskning
att uppmirksammas med flera priser och
hedersmedlemskap, bide pd nationell
och europeisk nivé. I Tyskland fick hon
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HEINRICH-HEINE-UNIVERSITETET, DUSSELDORF,
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utmirkelsen Bundesverdienstkreuz i for-
sta klass, en medalj av Tyska sillskapet
for genetik och dirtill hedersdoktorat.
Dessutom blev hon forsta forskaren som
erholl Mauro Baschirotto-priset, utdelat
av European Society of Human Gene-
tics. I Sverige fick hon Bjérkénska priset
och Gunnar Dahlberg-medaljen. Som
pensionir fortsatte hon att forska och
stotta yngre kollegor i Sverige och Tysk-
land. Lore Zech ar bara ett exempel pa
en forskare som via sitt svensk-tyska fors-
karnitverk stimulerade till cancerforsk-
ning. Hor girna av digom du kinner till
fler brobyggare éver Ostersjon inom fil-
tet!
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Hos vissa personer som fick cancer i buk-
spottskorteln gar det att se att nivderna av
ett sdrskilt amne i blodet borjade stiga lang-
samtredan tva ar fore cancerdiagnosen.
Det visar en studie vid Umeé universitet.
Den nya kunskapen 6kar mojligheten for
framtida forskning att hitta sétt att tidigare
upptdcka den fruktade cancerformen.
"Fyndet tyder pa att fordndringar sker i
kroppen redan innan symtom fran sjuk-
domen ger sig till kinna. Studien visar att
det kan finnas en méjlighet att med ratt
markorer upptédcka bukspottkortelcancer
tidigare @n vi gor idag, och det vore valdigt
vardefullt”, skriver har Malin Sund, gist-
professor vid Institutionen for kirurgisk
och perioperativ vetenskap, Umea
universitet.

Amneiblod 6

ankreascancer ir en cancerform med en relativ 5-ars-
P éverlevnad pa 11%', och det férvintas bli den nist dod-

ligaste cancern &r 2030%. Den diliga prognosen beror
bade pa att en majoritet av patienter diagnostiseras i sena sjuk-
domsstadier vilket oméjliggdr kurative syfrande kirurgi, men
ocksé pa att det finns fa effektiva systembehandlingar for den-
na cancerform. I Sverige insjuknade 1 466 personer i pankre-
ascancer 4r 2021, varav 800 hade spridd sjukdom (stadium
IV) vid diagnos.

For att forbictra dverlevnaden i pankreascancer bér mer
effektiva systembehandlingar introduceras samt diagnosen
stillas vid tidigare stadier. Det senare ir en utmaning dé pa-
tienter med tidig pankreascancer sillan har tydliga symtom.
For att identifiera spar av pankreascancer fore diagnos har var
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-l ny kunskap okar hoppet om tidig
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forskargrupp nyligen publicerat ett arbete pa en tidig detek-
tionskohort som ir baserad pa blodprov samlade fran indivi-
der som senare insjuknat i pankreascancer’. Kohorten bygger
pa prover fran Northern Sweden Health and Disease study
(NSHDS) som ir en befolkningsbaserad kohort med bio-
banksprover som omfattar cirka 135 000 unika individer i
Visterbotten®. Vi har ur NSHDS skapat en nistlad fall-kon-
troll-studie dir fallen utgjordes av individer som senare in-
sjuknat i pankreascancer och som limnat ett blodprov nigon
gang fore sin diagnos. Till varje fall matchades tva kontroller
pé basis av kon och élder, samt ingen cancer hos kontrollen vid
matchningstillfillet. For en andel av fallen fanns dessutom
flera blodprov insamlade vid olika tidpunkeer fore diagnos,
vilket majliggjorde att dven f6lja eventuella férindringar i
biomarkor-nivaer hos individer over tid.

TUMORSTROMAT INTRESSANT

Viville i studien analysera halterna av fyra olika biomarkorer
i dessa prover. Detta omfattade bade kliniskt anvinda biomar-
korer vid pankreascancer sasom CA 19-9 och CEA vilka hu-
vudsakligen produceras av pankreascancerceller. Vir grupp
har dven lange varit intresserade av tumaérstromat som en kil-
la fér biomarkorer, eftersom stromat volymmissigt utgor en
stor del av solida tumérer 6verlag och pankreascancer i syn-
nerhet. Vara tidigare studier har bland annat visat pa férhéjda
nivder av kollagenfragment hos pankreascancerpatienter vid
diagnos®®. Diarmed mittes i denna studie dven fragment av
kollagen IV och XVIII (endostatin). Dessa fyra markorer
mittes bade individuellt och genom att kombinera dem i en
modell di vi ville undersoka om en kombination av marko-
rerna hade héogre kinslighet dn varje biomarkor individuellt.

Totalt inkluderas prediagnostiska blodprov frin 154 indi-
vider som senare insjuknat i pankreascancer, och av dessa hade
99 individer limnat fler dn ett prov fore diagnos. Hela studien
omfattade siledes 259 prediagnostiska blodprov fran pankre-
ascancerpatienter och 320 blodprov frin friska kontroller.
Dessutom inkluderas 21 prov insamlade vid diagnos fran pa-
tienter med pankreascancer, brostcancer och kolorektal cancer
samt kronisk pankreatit. Diagnosproverna inkluderades for
att kontrollera specificiteten for de analyserade markorerna
for just pankreascancer (Figur 1). Tiden fran att fallen limnat
blodprov till diagnos varierade frin 19 ar till sex minader.
Analyserna gjordes bdde som en tvirsnittsstudie dir fallen
jamfordes med sina respektive kontroller, samt en longitudi-
nell analys dé de fall som limnat flera prov foljdes over tid.

I tvirsnittsanalysen med fallen stratifierades for tid till
diagnos och da sigs en stegring av den kliniskt anvinda tu-
mérmarkdren CA19-9 vid sex ménader fore diagnos med ett
AUC (area under curve) dver 0.9 vid denna tidpunke jimfore
med AUC 0.999 fér proverna som samlats vid diagnos. Ingen
av de 6vriga markérerna presterade lika bra som CA19-9. En-
dostatin hade en med AUC pi 0.731 vid sex méinader fore
diagnos, emedan CEA och COL4 inte var diskriminerade fr
framtida patienter fére diagnos. Kombinationen av marké-
rerna var inte bittre in CA-19-9 enbart (Figur 2).

MALIN SUND, OVERLAKARE VID HELSINGFORS UNIVERSITETSSJUKHUS OCH PROFESSOR | KIRURGI VID
HELSINGFORS UNIVERSITET, FINLAND, SAMT GASTPROFESSOR | KIRURGI VID UMEA UNIVERSITET,
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Vid den longitudinella analysen kunde vi se att signifikant
stegring av dessa markdérer sker sent i forloppet. Aven i denna
analys var det CA 19-9 som presterade bist, och en stegring
av markorniva tydligast kunde pavisas (Figur 3). Analysen pa-
verkas givetvis av att antalet individer med upprepade prov,
och i synnerhet prov samlade i samma tidsintervaller i férhal-
lande till diagnos dnd var relativt fi. Om man bara studerade
fallen 6ver tid, sa kunde en stigande trend av flera av marks-
rerna ses upp till tvé ar fore diagnos, men om man inklude-
rade upprepade prover fran kontroller éver tid i analysen, s3
var dessa stegringar inda si pass sma att det skulle vara svart
att anvinda dem i anslutning till ndgon form av screening for
pankreascancer.

Vad innebar da dessa

fynd? De visar pa princi-
pen av att man kan detektera
forandrade biomarkornivaer
hos pankreascancerpatienter
redan fore diagnos, men sam-
tidigt att mer robusta biomar-
korer behovs for en klinisk
applikation.

FLER PATIENTER KAN OPERERAS RADIKALT

Vad innebir da dessa fynd? De visar pd principen av att man
kan detektera forindrade biomarkérnivéer hos pankreascan-
cerpatienter redan fore diagnos, men samtidigt att mer ro-
busta biomarkérer behévs for en klinisk applikation. Diagnos
i ett tidigare skede kan forbattra 6verlevnaden vid pankreas-
cancer i och med att fler patienter kan opereras radikalt och
erhalla adjuvant behandling, I tvirsnittsanalysen visade resul-
taten pa att en stegring av framfor alle CA 19-9 sker innan
klinisk diagnos, men att detta framtrider timligen sent i for-
loppet vilket eventuellt inte skulle indra pé utfallet.

Detta fynd ir i linje med vra tidigare fynd gillande andra
lovande biomarkérer, som till exempel en panel med 15
mikroRNA:n same TPS, vilka visat pa god diskrimination av
patienter och friska kontroller vid diagnos, inte sedan kunnat
diskriminera blivande fall fran kontroller i prediagnostisk
fas>™. Vir longitudinella analys visade ocksa pa att CA 19-9
bérjar stiga upp till tvd &r fore diagnos hos vissa individer, vil-
ket styrker att man anviander denna markor systematiske vid
uppféljning av individer med hég risk for pankreascancer. Vir
grupp kommer att arbeta vidare med att kartldgga potentiella
markorer genom proteomik, metabolomik samt breddad mik-
roRNA-analys. Dessutom deltar vi i ett EU-projeke, PAN-
CAID, som har som malsittning att hitta tidiga detektions-
markorer.

MALIN.SUND@UMU.SE




Source population:
North Sweden Health and Disease Study Biobank (years 1990-2009)
n=~100,000

—— — Potentially eligible matched control participants:
Potentially eligible case participants: i
POAC without previous history of malignancy Matched to earliest PDS per case by age (+6 months), sex

= L 2 and time of sampling (1 year). No prior malignancy.
H=1ts et A6 kL plts A1 A0 n= 320 participants (2 controls per case)
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n= 6 patients; 9PDS
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Figur 1: a) Flodesschema for den studiekohort som genererades fran Northern Sweden Health and Disease Study (NSDHS) samt de patienter som
aven lamnat prover vid diagnos (SAD) (PDS: Pre-diagnostic sample; SAD: Sample at diagnosis). b) Vattenfallsdiagram som illustrerar forhallandet
mellan inkluderade prover och tidpunkt for klinisk diagnos. Varje framtida pankreascancerpatient ar representerad pa y-axeln.
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Figur 2: Tvérsnittsanalys med fall och kontroller stratifierade i forhallande till fallets tid till diagnos (0-6 mdnader, 6-12 manader,

1-2ar,2-3 ar, 3-4

ar, 4-5 ar, 5-10 ar och >10 ar). Man kan se att markornivaerna for CA 19-9 och Endostatin stiger fore diagnos emedan de inte gor detta for kollagen
IV och CEA. OPLS-modellen som kombinerar alla fyra markorer presterar inte battre &n CA 19-9.
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av framtida PDAG-patienter i samband med markorfluktuationer hos friska forsokspersoner.
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eee gastrointestinal cancer

Arets ASCO med inriktning pa mag-tarmcancer (GI) hélls fér 20:e gadngen i San Francisco
pa trevliga kongresscentret Moscone West 19-21 januari. David Borg, med dr/6verldkare
pa Skénes universitetssjukhus (SUS), och jag sjédlv, Pehr Lind, docent /6verldkare pa Soder-
sjukhuset (SOS)/ Karolinska Institutet (KI), bevakade det intressanta programmet online
for ovre- respektive nedre GI-cancer. Férutom viktiga muntliga presentationer och postrar,
sd holls bra “state-of-the-art”-foreldsningar om viktiga &mnen, till exempel om aktuella
laget for ctDNA avseende prognostik och prediktion.
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Nyheter 6vre GI-cancer (David Borg,
SUS): P4 métet presenterades resultaten
fran flera fas 3-studier, nagra positiva
och négra negativa. Nedan f6ljer fyra
studier som kan f3 inverkan pd hur vi
framéver kommer att behandla vara pa-
tienter med ovre Gl-cancer.

Ventrikel- och cardiacancer Tislelizu-
mab ir en PD-1-antikropp som vid skiv-
epitelcancer i esofagus i fas 3-studier vi-

'.f ’

sat Overlevnadsvinst i savil forsta linjen
(tillsammans med kemoterapi) som i an-
dra linjen.

I fas 3-studien RATIONALE-305
pa HER2-negativa adenocarcinom i ven-
trikel eller cardia underséktes nyttan
med tislelizumab vs placebo som tilligg
till forsta linjens palliativa kemoterapi.
Studien hade tvd primira utfallsmite,
OS i hela populationen respektive for de
med PD-L1-positiv tumér. Till skillnad

- en pigg 20-aring

Franmsco
- b N

fran TPS (Tumor Proportion Score) och
CPS (Combined Positive Score) dir man
riknar celler anvindes en enklare me-
tod, TAP (Tumor Area Positivity), med
visuell skattning av hur stor del av tumé-

ren (tumdrceller och immunceller) som
ir PD-L1-positiv och i studien krivdes
fem procent eller mer for att tuméren
skulle klassas som PD-L1-positiv.

P4 motet presenterade dr Markus
Moehler (Tyskland) de forsta resultaten
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frin populationen med PD-L1-positiv tu-
mér (n=546) vilket utgjorde 55 % av pa-
tienterna. En dryg fjirdedel av patienter-

na utgjordes av visterlindsk population
och majoriteten behandlades med CA-
POX som bas. Tilligg med tislelizumab
resulterade i f6rlingd OS pd 17,2 vs. 12,6
man (HR 0,74) och PFS pi 7,2 v5. 5,9
man (HR 0,67) med en responsrate pa 50
% vs. 43 %. Biverkningarna var som for-
vantat nagot mer med tislelizumab.

I Sverige anvinds idag (baserat pa stu-
dien CheckMate 649) tilligg med nivo-
lumab till kemoterapi i forsta linjen for
de ca 50 % vars tumér har PD-L1 CPS
pa 5 eller hogre. Tislelizumab torde kun-
na bli ett alternativ till nivolumab i den-
na behandlingssituation. Resultaten
frin hela populationen i RATIONA-
LE-305 vintas senare i ar.

Claudin 18.2 ir ett tight junction
protein i ventrikelslemhinnan som kan
overuttryckas och exponeras vid tumor-
utveckling. Zolbetuximab ir en anti-
kropp riktad mot Claudin 18.2 och i fas
3-studien SPOTLIGHT undersokte
man tilligg av zolbetuximab eller pla-
cebo till FOLFOX som férsta linjens
palliativa behandling vid HER2-negativ
ventrikel- och cardiacancer. De forsta re-
sultaten presenterades nu av dr Kohei
Shitara (Japan).

Det var 38 % av de screenade som
hade tumér med Gveruttryck av Claudin
18.2. Av 565 randomiserade patienter
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var tv tredjedelar frin visterlindsk po-
pulation. Studien var positiv for tilligg
med zolbetuximab avseende savil PFS
(primirt utfallsmarce) pa 10,6 vs. 8,7 man
(HR 0,75) som OS pa 18,2 vs. 15,5 man
(HR 0,75). Responsraten var 61 % vs. 62 %.
Det var mer besvir med illamiende och
krikningar med zolbetuximab, framfér
allt i bérjan av behandlingen. En
medianéverlevnad pé 6ver 15 manader
och responsrate 6ver 60 % i kontrollar-
men ir ovanligt bra vid denna diagnos
och kan tala for att studiepopulationen
var en prognostiskt gynnsam sidan. En
liknande fas 3-studie, GLOW, men med
CAPOX som bas rapporterades nyligen
positiv for OS och PFS men nagra siffror
har innu inte redovisats.

Zolbetuximab kommer sannolikt bli
et tillskott i behandlingsarsenalen vid
ventrikel- och cardiacancer.

PANKREASCANCER

Vid metastaserad duktal pankreascancer
ar FOLFIRINOX och gemcitabin-nab-
paklitaxel de regimer som brukar anvin-
das for pigga patienter i forsta linjen.
Bida regimerna ir effektivare in gemci-
tabin men de har tyvirr inte stilles mot
varandra i en randomiserad studie. I
andra linjen efter svike pa gemcitabin vi-
sade studien NAPOLI-1 att tilligg med
liposomalt irinotekan till 5-FU/LV gav
en viss 6verlevnadsvinst men N'T-ridet
avradde frin anvindning.

P4 métet presenterade dr Zev Wain-
berg (USA) resultaten fran fas 3-studien
NAPOLI-3 dir man i forsta linjen ran-
domiserade 770 patienter mellan NALI-
RIFOX (liposomalt irinotekan + 5-FU/
LV + oxaliplatin) och gemcitabin-nab-
paklitaxel.

Med NALIRIFOX sigs forlingd OS
(primirt utfallsmact) pi 11,1 vs 9,2 man
(HR 0,83) och férlingd PFS pa 7,4 vs.
5,6 man (HR 0,69) samt responsrat pi
42 % vs. 36 %. Det var mer besvir med
illaméende, krikningar och diarré med
NALIRIFOX men lite mindre hemato-
logisk toxicitet jimfért med kontrollar-
men. Effektmissigt dr det allesd fordel
for NALIRIFOX men de subjektiva bi-
verkningarna forefaller mer besvirliga.
Fragan ir ocksd hur NALIRIFOX star
sigmot FOLFIRINOX.

HEPATOCELLULAR CANCER

Resultaten frin fas 3-studien NRG/
RTOG 1112 som redovisades pa AST-
RO i héstas presenterades anyo av dr
Laura Dawson (Kanada). Studien inklu-
derade patienter med lokalt avancerad
hepatocellulir cancer dir kirurgi, abla-
tion eller TACE ¢j bedémdes mojligt.
Patienterna skulle ha Child-Pugh A,
BCLC stadium B-C, max fem levertu-
morer dir summan av diametrarna ¢j
oversteg 20 cm och endast minimal ex-
trahepatisk sjukdom. Man randomise-
rade mellan ddvarande standard sorafe-



nib och SBRT (stereotaktisk strilbe-
handling till 27,5-50 Gy p fem fraktio-
ner) f8ljt av sorafenib som forsta linjens
palliativa behandling. Det var planerat
att inkludera 292 patienter men studien
avbrots i fortid nar IMbravelS0 visade
att atezolizumab-bevacizumab var bitt-
re in sorafenib.

Sammanlagt 193 patienter inkludera-
des varav 85 randomiserades till inledan-
de SBRT som fullfoljdes av 94 %. Median-
dosen var 35 Gy.

I experimentarmen sags forlingd OS
pa 15,8 4s.12,3 man (HR 0,77) men det-
ta var inte statistiskt signifikant vilket
det dock var i planerad multivariabel
analys. PFS forlingdes signifikant frin
5,5till 9,2 min (HR 0,55). Man siginga
tydliga skillnader i toxicitetgrad 3 eller
hogre.

For pigga patienter dir det foreligger
kontraindikation mot atezolizumab-be-
vacizumab skulle SBRT f6ljt av sorafe-
nib kunna vara ett alternativ till endast
sorafenib (eller lenvatinib) vid kriterier
enligt ovan. Det pagir flera studier med
SBRT i kombination med immunterapi.

Nyheter nedre GI-cancer (Pehr Lind,
SOS): Jag har valt ut de fyra viktigaste
presentationerna pa nedre GI samt tva
rapporter om spinnande pigiende stu-
dier.

Sunlight-studien (n=492), av ] Ta-
bernero och medforfattare, vid 3:e linjes
behandling fér avancerad colorektal-
cancer (aCRC) testade om TAS-102 och
bevacizumab (bev) ir bittre in enbart
TAS-102. Kombinationen ger en medi-
an éverlevnadsfordel (mOS) om 3,3 min
och fler responser, DCR 77 % vs. 47 %.
QOL och PS bibeholls ocksa lingre i
gruppen som fick bada preparaten utan
att biverkningspanoramat patagligt for-
simrades. Vinst sigs tydligast for de pa-
tienter som inte tidigare erhillit bev.
Kombinationen ir alltsd en ny klinisk
standard f6r patienter som sviktat pa tva
tidigare terapier.

Biomarkoranalyser pd ctDNA i Ja-
panska PARADIGM-studien (n=733)
visar att en hyperselekterade population
med aCRC utan genetiska forindringar
forenade med resistens mot EGFR-inhib
har en bittre effekt av tilligget av EGFR-
inhib till nFOLFOX6 (mOS 41,3 man)
vs. bev-tilligg (mOS 34,4 min) in den
ursprungliga analysen (ASCO 2022),
som selekterade patienter utifrin enbart
KRAS-WT pa tumérvivnad. Efter hy-
perselektionen av fall baserat pA ctDNA
si forelig en dverlevnadsférdel med EG-
FR-inhib ocksa for patienter med hoger-
sidiga tumorer. Allesd verkar hyperselek-
tion av patienter utan genetiska férind-
ringar forenade med EFGR-inhib resis-
tens viktigare 4n vilken sida patientens
primirtumér har utgiee frin.

Flera studier pigir om immunterapi
vid MSS aCRC. En av de mer lovande ir
tilligget av den nya immun-akeivatorn
botensilimab (BOT), som ir en Fc-for-
stirkt CTLA-4 inhib, till PD-1-inhib
balstilimab (BAL). Bland 70 tungt for-
behandlade studiedeltagare noterade
ORR pi 23 % och OS vid 12 man om
63 %. Nyttan syntes storst bland perso-
ner som ¢j hade aktiva levermetastaser
vid start av behandling. En konfirme-
rande global fas 3-studie med BOT +
BAL planeras starta 2023.

De slutliga resultaten av salvage-ki-
rurgi i fransk-engelska OPER A-studien
(n=141) (Organ Preservation in Early
Rectal Cancer) efter kemoradioterapi
(KRT; 45 Gy + Cap) med konventionell
tumér-boost (9 Gy) vs. CXB (kontakt-
terapi 30 Gy X 3) presenterades av A Sun
Myint. Frekvensen av stor backenkirur-
givid 3 dr var 39 % i standardarmen men
enbart 19 % bland de som erhallit CXB.
97 % av CXB-fallen med mindre rektal-
tumérer (<3 cm) hade bevarad indtarm
vid 3 4r medan frekvensen enbart var 63 %
efter standard KRT. Dessa resultat ir de
forsta som bevisar nytta av 6kad boost-
ningav rektalcancer. CXB kan erbjudas
enbart pa fa kliniker i dagsliget. Det ir

oklart om en 6kad boostning med ex-
tern bestrilning, till exempel via MR-
linacc, kan leda till liknande fordelar
utan orimliga stralreaktioner i omkring-
liggande normalvivnad.

Slutligen vill jag rapportera om tvd
pagiende studier. RELATIVITY 123
(n=700) testar om LAG-3 inhibitorn
(Lymphocyte-Activation Gene 3) och
PD-1-himning idr bittre 4n Regorafe-
nib/ TAS-102 vid behandlingssvikt efter
1-4 terapier vid MSS aCRC. Tre svens-
ka centra deltar och antalet potentiella
patienter som ir limpliga att tillfrigas
om studien ir stort. Fragestillningen ef-
fektivare behandling av MSS aCRC ir
forstas ocksa mycket vikeig, vilket bland
annat det stora antalet pigiende studier
med flera nya immunterapier anger.

Den pagiende MOUNTAINEER-03
(n=400) studerar om Tucatinib (selektiv
tyrosinkinasinhib f6r Her-2) tillsam-
mans med Trastuzumab ir mer effektivt
in mFOLFOXG i forsta linjen f6r pa-
tienter med Her2+ och RAS-WT
aCRC. Inga svenska centra deltar i den-
na studie. Under kongressen kom beske-
det att amerikanska FDA snabb-god-
kant studickombinationen vid 3:e linjes
behandling av Her-2+ aCRC baserat pa
resultaten av den tidigare fas 2-studien;
ORR 38 % och median DOR pid 12,4

man.

SAMMANFATTNING

Arets GI-ASCO héll som vanligt en hog
niva och det var manga betydelsefulla
nyheter vid évre GI-cancer och hoppful-
la data om nya terapier vid MSS respek-
tive Her-2+ aCRC. Vi kan rekommen-
dera dem som har mojlighet att besoka
eventet pd plats i SF eller online 2024.
Ar man ASCO-medlem, s kan man
képa enbart online-tillging for cirka
$ 500, som vi bada tycker ger mycket for
pengarna. Som icke-medlem s blir det
nagot mera kostsamt. P4 aterseende/
iterhorande varvintern 2024!

DAVID BORG, FORSKARE VID LUNDS UNIVERSITET,
OVERLAKARE | ONKOLOGI PA SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS,

PEHR LIND, DOCENT VID KAROLINSKA INSTITUTET,
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Forskare vid Karolinska Institutet har utvecklat en metod som ska kunna férutsiga om
en patient med brostcancer kommer att ha nytta av en viss behandling eller inte. Den
cellbaserade metoden har testats pa patienter med lovande resultat, enligt en studie som

publicerats i PNAS.

Den metod KI-forskarna har utvecklat bygger pa att isolera och odla inte bara tumércel-
ler utan dven s kallade stodjeceller fran patienter med bréstcancer. Dérefter testas cancer-
behandlingar i olika koncentrationer pa de odlade cellerna for att se hur kinsliga de ar

mot lakemedlen.

"Det behovs storre bekriaftande studier, men vi ser att konceptet fungerar”, skriver har
Johan Hartman, professor vid Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet,

och studiens sisteforfattare.

recisionsmedicin férknippas ofta med genomik, en me-
Ptod som med hjilp av DNA-sckvensering kan identi-

fiera tumdrspecifika genférindringar. Resultaten kan
vidare fungera som mal for riktade terapier genom att anvin-
das som behandlingsprediktiva biomarkorer.

Nir sekvensering anvinds i rutinsjukvarden handlar det i
princip uteslutande om begrinsade genpaneler och inte hel-
genomsekvensering eller hela det proteinkodande genomet.
Dessutom ir databearbetning fortfarande en flaskhals vilket
kraver ett manuellt arbete i flera steg,

For vissa cancerformer, som exempelvis lungcancer, utgor
en begrinsad panelsekvensering en viktig del i den diagnos-
tiska beslutsprocessen med flera tillgingliga DNA-inriktade
terapier for patienterna som resultat. Men for andra vanliga
cancerformer som brostcancer och kolorektalcancer finns
mycket fi behandlingsbara genforindringar. Istillet ligger
proteiner som biomarkorer till grund f6r flertalet av dessa te-
rapier’.

For en bittre behandling av dessa cancerformer finns dir-
med ett behov av att utveckla fler malinriktade terapier som
framfor alle slir mot avgorande signalvigar i cancercellen, vil-
ket belyser vikten av fortsatt forskning inom omradet. Idag
vet vi att tumorcellerna har ett invecklat samband med st6d-
jeceller (fibroblaster, immunceller och endotelceller) i den
friska vivnaden. Stédjecellerna har fsrmagan att bdde himma
och stimulera tumérutveckling och metastasering.
For ate forstd hur tumdrcellerna kommer att reagera pa olika
terapier méste vi studera dem sa nira sin kliniska miljo som
mojligt. Det dr anledningen till att olika modellsystem, diri-
bland musmodeller, ofta anvinds for att undersoka tumérbio-
login. Musmodeller dr diremot inte praktiskt maéjliga ate an-
vinda for att forutsiga den enskilda patientens respons for
specifika cancerterapier.

For att studera tumorcellerna och deras respons till olika
cancerterapier pé ett effekeivt och verklighetstroget sitt har
vi utvecklat ett system baserat pa tumorcellsorganoider? Sys-
temet kallas for heltumérkulturer (WTC) och innebir att
tumdrceller fran en patient tillats vixa i nira anslutning till

.
JOHAN HARTMAN, PROFESSOR | TUMORPATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET, (
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stodjeceller i en laboratoriemiljo. Med hjilp av mikroskopibe-
domning och olika typer av sekvenseringar har vi bekriftat
att cellerna i heltumérkulturer uppritthaller samma fenotyp
och genotyp som hos patienten.

I studien isolerades tumércellsorganoider fran éver 100
brostcancerpatienter och fordelades maskinellt i mikro-
brunnsplattor dir varje brunn preparerades med olika like-
medelsmolekyler i olika koncentrationer. Vi har utvecklat en
ny typ av algoritm, kallad drug sensitivity score (DSS), for att
berikna tumércellernas kinslighet f6r en viss likemedelskon-
centration baserat p cellernas metabolism.

Med metoden har vi kunnat visa att vissa grupper av brost-
cancertumérer uppvisar bide likartade behandlingssvar och
likvirdiga likemedelseffekter pa tumérernas signalvigar. In-
tressant nog har vi dven kunnat demonstrera att det inom stor-
re tumdrer finns geografiska skillnader i terapisrespons. Det
tyder pa att det inom tumérer finns en heterogenitet pa bade
genotypisk och fenotypisk niva.

Nista steg i studien var att applicera konceptet pa patienter.
Tumorcellsorganoider/ WTC isolerades fran firska preopera-
tiva biopsier hos patienter som genomgar preoperativ (neoad-
juvant) cancerbehandling. Samma behandling som patienten
erholl tillfordes dven organoiderna. Direfter jimférdes ront-
genbilder under behandling och tumérens histopatologiska
respons efter operation mot organoidernas respons (DSS). Re-
sultaten visade pa att respons for bade Epirubicin och HER2-
riktade terapier gick att forutsiga genom ex vivo-modellen.

Sammanfattningsvis utgor helcumorkulturer ett lovande
patientspecifikt modellsystem som relativt snabbt och enkelt
kan anvindas for att studera experimentella terapier och pre-
dicera behandlingsrespons. Nista steg dr nu att validera fyn-
den i storre patientmaterial och kombinera dessa med andra
tekniker.

REFERENSER:
(1) Marquart J et al., JAMA Oncology 2018
(2.) Chen X et al., PNAS Jan 2023

JOHAN.HARTMAN@KI.SE |
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Figur 1. Tumércellsorganoiderna bibehaller biomarkéruttryck och egenskaper fran patientens brésttumoér. A. Oversiktsbild éver
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svarande organoider E-F. FIodescytometrisk analys av celltyper G. Inmunfluorescence-mikroskopisk analys av cell-innehall inom
organoider H-l. Organoiddiameter respektive celldod ex vivo.
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NT-fadet rekommenderar Llhtayo®(cem|pllmah) for

- avancerad kutan skivepitelcancer (CSCC)
- icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
- livmoderhalscancer’

NY BEHANDLINGSMOJLIGHET
MED LIBTAYO0®

e Ny indikation: andra linjens behandling av
livmoderhalscancer?

e FORSTA och ENDA godkinda immunterapin
for bade avancerad CSCC och avancerad
basalcellscancer (BCC)?

e LIBTAYO® &r godkant i forsta linjens
behandling av NSCLC stadium llib/c o_ch

Las gérna mer pa
www.libtayo.se

YueTavo

(cemiplimab)

Referenser: 1. NT-radets yttranden till regionerna 2022-12-22, 2021-11-19 och 2021-01-15. 2. LIBTAYO® produktresumé. 3. Sezer A, Kilickap S, Giimiig M,
et al. Lancet. 2021;397(10274):592-604.

LIBTAYQ® (cemiplimab) 350 mg koncentrat till infusionsvatska, ldsning, Rx, EF, LO1XC33. Cemiplimab &r en human monoklonal antikropp riktad mot PD-1 receptorn. Indikationer:

Kutan skivepitelcancer LIBTAYO® som monoterapi r avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt avancerad kutan skivepitelcancer (mCSCC eller [aCSCC)

som inte &r kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning. Basalcellscancer LIBTAYO® som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad basalcellscancer (IaBCC eller mBCC) vars sjukdom har progredierat medan de statt pa hammare av Hedgehog-signalvégen (HHI) eller som inte tolererar denna typ av
lakemedel. Icke-smécellig lungcancer LIBTAYO® som monoterapi r indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som uttrycker PD-L1
(i =50 % av tumorcellerna), utan EGFR, ALK- eller ROS1-avvikelser och som har:

e |okalt avancerad NSCLC som inte &r lamplig for definitiv kemostralbehandling eller

e metastaserad NSCLC.

Livmoderhalscancer — LIBTAYO som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med recidiverande eller metastaserad livmoderhalscancer och sjukdomsprogression under
eller efter platinabaserad kemoterapi. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Inmunrelaterade biverkningar
kan intraffa under behandlingen men ocksé efter att behandlingen avslutats. Beroende pa biverkningsgraden ska LIBTAYO® dosjusteras eller avbrytas och kortikosteroider administreras.
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innehallande 7 ml (350 mg cemiplimab). For ytterligare sakerhetsinformation och dvrig information se www.fass.se. Kontaktuppgifter: LIBTAYO® tillhandahalls av

Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om véra lakemedel kontakta infoavd@sanofi.com. Datum for senaste Gversyn av SPC: november 2022.
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Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och utvecklingsprogram samt med marknadsfdringen av Libtayo®
(cemiplimab). © 2023 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.
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Stamcellsliknande tumorcell

glioblastom

Forskare vid Lunds universitet har kartlagt en stamcellsliknande tumorcell som kan
péverka spridning och prognos vid den aggressivaste formen av hjarntumor, glioblastom.
Studien, som publicerats i Acta Neuropathologica Communications, visar att tumorcellerna
ar resistenta mot de flesta cancerlikemedel som forskarna testat - men inte mot alla. Hir
beskriver Johan Bengzon, adjungerad professor, 6verldkare i neurokirurgi och en av
forskarna bakom studien, den senaste kunskapen pa detta viktiga omrade.
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lioblastom ir den mest aggressiva
G hjirntumérformen hos vuxna

och tyvirr dven den vanligaste
formen. Trots operation, stralningsbe-
handling och konkomitant och adjuvant
kemoterapi med temozolomide dterkom-
mer tumdren oftast. Den genomsnittliga
tiden for Sverlevnad uppges i de flesta
publikationer till cirka 15 ménader fran
diagnos, men prognosen ir sannolikt
dnnu simre eftersom undersokningar vi-
sar att patienter som rekryteras till klinis-
ka studier inte ir representativa for grup-
pen glioblastompatienter som helhet.

04

Anledningarna till terapisvike och
dilig prognos ar mangfacetterad, men en
viktig bidragande faktor ir forekomsten
av subpopulationer av stamcellsliknande
tumérceller. Gliomstamceller kan mot-
std konventionell strilbehandling och
kemoterapi och ligga vilande under be-
handling for att senare i férloppet proli-
ferera och orsaka recidiv. Att identifiera
stamcellsliknande tumérceller genom
att studera cellernas unika kombinatio-
ner av ytmarkdrer 6ppnar méjligheter
att utveckla malinriktad behandling.

Gliomstamceller kan
motstad konventionell stral-
behandling och kemoterapi och
ligga vilande under behandling
Jor att senare i forloppet pro-
liferera och orsaka recidiv.

kan forklara resistens vid

HOG GRAD AV RESISTENS

En forskargrupp pé Stamcellscentrum
vid Lunds universitet har nu pavisat och
karaktiriserat en ny subtyp av stamcells-
liknande cell fran utopererad glio-
blastomvivnad. Cellen identifieras ge-
nom férekomst av CD105-protein p
ytan och avsaknad av Sox2 protein.
CD105+/Sox2--stamcellen finns i den
vixande tumoérfronten och, intressant
nog, aven i den sa kallade pre-invasiva
nischen, det vill siga i den till synes fris-
ka hjirnan i omedelbar nirhet till tumé-
ren. Aven denna stamcellsliknande tu-
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Bilder fran immunfluorescensmikroskopering av humant glioblastom. Den 6vre panelen visar CD105-positiva stamceller inuti tumoren

"Tumor region" och i den till synes normala hjarnan omedelbart utanfér tuméren "Pre-tumor region”.

De nedre fyra bilderna visar Sox2- och Nestin-positiva celler inuti tumoren (bild langst till vanster) och omedelbart utanfér tuméren (bild ndst
langst till vénster). Dessa Sox2/Nestin-postiva celler tolkas utgoras av tumaorstamceller vilka ar védlkdnda sedan tidigare. Nast langst till hoger visas
att en del av de CD105-positiva cellerna inuti tumoren ocksa uttrycker Nestin, ett protein som finns framfor allt i neuroepiteliala stamceller.
Bilden l&gst till hoger visar CD105/Nestin-stamceller omedelbart utanfér tumorfronten, i den "pre-invasiva nischen'".

morcellstyp har en hég grad av resistens
mot konventionella cytostatika och kan
darmed bidra till recidiv. Studien ar ny-
ligen publicerad i Acta Neuropatholo-
gica Communications.

Studiens resultat kan vara en pussel-
bit i svaren pa frigorna om varfér tumo-
rerna si ofta aterkommer, trots behand-
ling. Kliniska studier med immunterapi,
framfér allt immuncheckpoint-blocke-
rare, mot glioblastom har hittills givit
negativa resultat och en av forklaring-
arna till detta ar att tumormikromiljon
ar uttalat immunsuppressiv. Intressant
nog producerar CD105+/Sox2--stam-
cellen faktorer som bidrar till att rekry-
tera immunsuppressiva celler. Saledes
kan GBM CD105+-celler méjligen bi-
dra till att forindra tumoren och den
pre-invasiva zonen till en immunsup-
pressiv ”immunologiskt kall” miljé vil-
ket banar vig for tumératervixt och bi-
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drar till resistens mot immunterapi. De
tinkbara funktionerna som utdvas av
CD105+/Sox2--stamcellen, inklusive
dess roll i immunreglering, behéver dock
studeras ytterligare.

HOPP OM RIKTAD BEHANDLING

Jiaxin Li, forskare vid Stamcellscentrum,
Lund, menar att det ir sarskilt intressant
att just denna typ av stamcellslika tu-
moércell forekommer i omradet omkring
den bortopererade tuméren eftersom det
oftast dr i detta omrade som tumoren
aterkommer.

Screening for 88 kliniska likemedel
visade att CD105+/Sox2--stamceller ar
resistenta mot de flesta kemoterapeutika
utom Doxorubicin, Idarubicin, Fludara-
bin och ABT-751.

Dalig genomslipplighet for dessa sub-
stanser genom blod-hjarnbarridren och/
eller nerotoxicitet himmar dock anvin-

JOHAN BENGZON, ADJUNGERAD PROFESSOR VID LUNDS UNIVERSITET OCH
OVERLAKARE | NEUROKIRURGI VID SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS,

dandet av dessa likemedel. Emellertid
har riktade likemedel mot CD105 tidi-
gare utvecklats och provats for att him-
ma angiogenes i solida tumérer med
mattlig framgang.

Fortfarande dterstir mdnga grundve-
tenskapliga steg innan vi vet om behand-
ling riktad specifikt mot stamceller i
glioblastom kommer att kunna utveck-
las och utgéra et virdefullt komplement
i terapiarsenalen vid glioblastom.

Fotnot: Forskningen har gjorts mojlig
genom medel donerade av Viveca
Jeppsson, Maj-Britt och Allan Johansson,
Sjobergstiftelsen, Segerfalkstiftelsen,
Elsa Schmitz'stiftelse och Region Skane.

Glioblastoma CD105+ cells define a SOX2—
cancer stem cell-like subpopulation in the
pre-invasive niche.
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LUMYKRAS? (sotorasib)

den forsta malriktade behandlingen av
patienter med avancerad KRAS GI12C-
muterad icke-smacellig lungcancer’

LUMYKRAS INGAR | LAKEMEDELSFORMANERNA
FOR GODKAND INDIKATION?

ONCE-DAILY ORAL

LUMYKRAS

(sotorasib) 120 mg tablets

Vill du fa vetenskaplig information

och inbjudningar digitalt fran Amgen?
Scanna QR-koden och anmal dig via
formularet.

Referens: 1. LUMYKRASP? (sotorasib) Produktresumé, Amgen, September 2022, www.fass.se. 2. www.tlv.se

LUMYKRAS® (sotorasib) Rx, (F), ATC: LO1XX73,120 mg filmdragerade tabletter. Sotorasib ar en selektiv KRAS?2¢-hammare. Indikation:

LUMYKRAS som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med
KRAS Gi12C-mutation, vid progression efter minst en tidigare linje av systemisk behandling. Subventionen ar begransad till denna
indikation. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne. Varningar och férsiktighet:
Sotorasib kan orsaka hepatotoxicitet, vilket kan leda till lakemedelsinducerad leverskada och hepatit. Sotorasib har forknippats
med évergdende férhojda serumtransaminaser (ALAT och ASAT). Interstitiell lungsjukdom/pneumonit har drabbat patienter som
behandlas med sotorasib och tidigare har exponerats for immunterapi eller stralbehandling. Dosering: Rekornmenderad dos ar
960 mg sotorasib (atta 120 mg tabletter) en gang dagligen vid samnma tid varje dag.

For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och aktuella priser, se www.fass.se. LUMYKRAS tillhandahalls av Amgen
AB, www.amgen.se. Datum for senaste 6versyn av produktresumeén: September 2022

V¥ Detta ldkemedel &r foremal for utdékad évervakning.

Gustav lll:s Boulevard 54 ®
Box 706, 169 27 Solna, Sverige A N
SWE-511-0123-80002 Jan 2023 08-695 11 00, www.amgen.se




Beslutsstod och snabbare
kan forbattra varden av barn




diagnosvagar

med h

jarn

Bittre kunskap om tidiga sympto
pa hjarntumorer behovs i varden.
Det dr en av slutsatserna i en ny svi
studie om skillnader i tid till diagnos
mellan olika typer av hjirncancer.
Tumdrer i hjdrnan édr nést efter leuke-
mi den vanligaste cancerdiagnosen hos
barn och arligen insjuknar néra 100
barn. Hjarntumorer &r en stor grupp
med manga olika underdiagnoser och
symtomen varierar beroende pa var i
hjdrnan tumdéren uppstar. Symtomen
kan vara diffusa och kommer ofta smy-
gande och gradvis. Det gor dem svéara
att badde uppmérksamma och diagnos-
tisera. Hir beskriver Olof Rask och
Pernilla Grillner, bada aktiva i Vard-
planeringsgruppen fér CNS-tumdorer
hos barn (VCTB), den senaste
kunskapen pa omradet.

tumor
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eee barncancer

arn som insjuknar med hjirntumorer har med hjilp av

dagens sjukvard en mycket god chans till 6verlevnad.

Samtidigt finns det en hog risk fr kvarstiende symtom
och funktionsnedsittningar efter sjukdomen och dess multi-
modala behandling'. I manga fall har personer efter genom-
gangen sjukdom besvir och svarigheter dven som vuxna. Det
ir sedan tidigare kint att det finns stora skillnader mellan
individer vad giller tiden det tar frin debuten av sjukdoms-
symtom tills att diagnosen stills.

I en studie frin Storbritannien kunde man visa att tiden
till diagnos gick att férkorta genom riktade informationskam-
panjer och andra insatser som 6kade kunskap och medveten-
het om symtom vid hjarntumorer®. Man har i studier inte
kunnat visa ett sikert samband mellan kortare tid till diagnos
och forbittrad 6verlevnad, diremot orsakar frdrdjd diagnos
onddigt lidande f6r den enskilde och bidrar till en 6kad sjuk-
domsbérda och mer svirbehandlad sjukdom, vilket i sin tur
kan ha stor paverkan pa fortsatt livskvalitet.

KARTLAGT LANGSTA LEDTIDERNA

Nyligen publicerades en svensk studie av symtom och vird-
forlopp hos barn med tumérer i centrala nervsysstemet’.
Svenska barncancerregistret utdkades forst med moduler for
att kunna registrera dignostiska tidsintervall. Data prospek-
tivt insamlade under en fyradrsperiod analyserades direfter
avseende bland annat typ av symtom, tumoértyp, tumérloka-
lisation, &lder vid insjuknande och kon. Alla sex barnonkolo-
giska centra i Sverige bidrog till studien. Tiden frin symtom-
debut till forsta virdkontakten var under studieperioden 2,6
veckor (medianvirde), vilket inte varierade signifikant mellan
patienterna beroende pa vilken typ av tumoér de hade eller var
i centrala nervsystemet tumoren var lokaliserad. Den totala
tiden till diagnos var 8,3 veckor. Patienter med optikusgliom
(26,6 veckor), de med tumérer i ryggen (25,9 veckor) och de
med centralt lokaliserade tumérer (24,6 veckor) hade de
lingsta ledtiderna. Dessutom var hogre dlder, f3 initiala sym-
tom och férsta virdkontakt utanfér akutmottagningar fak-
torer som var associerade med lingre tid till diagnos.

For denna studie har vi utgitt frin Svenska barncancerre-
gistrets delregister f6r hjarntumorer dir variabler for symtom,
ledtider och virdniva nu ingar®. Detta har majliggjort den
publicerade undersékningen och det finns fortsittnings-
vis méjlighet att kontinuerligt folja diagnostiska ledtider och
dirmed kunna identifiera och atgirda forbattringsomraden.

BEHOVS NATIONELL SAMORDNING

Vardplaneringsgruppen for hjirntumérer hos barn (VCTB)
verkar for att fortsitta arbetet for tidig uppticke av cancer,
vilket ocksé ir helt i linje med Regionala Cancercentrums
(RCC) malomrade om tidig uppticke av cancer i dokumentet
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OLOF RASK, OVERLAKARE, SPECIALIST | BARNNEUROLOGI OCH

”Vigen framat™. Om vi vill forsdka minska tiden till diagnos
for barn med hjirntumorer pa liknande sitt som man gjort i
Storbritannien, finns behov av att samla och tillgingliggora
bra kunskapsmaterial och beslutsstod for de som arbetar i
sjukvéarden. Det vore virdefullt med en nationell samordning
och att information sprids brett till regionala virdgivare och
till specifika specialitetsfdreningar.

Dessutom ser vi att Svenska Barncancerregistret ir ett vik-
tigt verktyg for kvalitetsuppféljning som idag dr underutnyte-
jat. Kvalitetsindex ir ett kraftfullt verktyg i arbetet med for-
battringar av sjukvirden. Om lattillgingliga utdata-funktio-
ner som visualiserar tiden till diagnos finns s& méjliggdrs re-
gional uppféljning av den egna verksamheten och riktade
forbattringsinsatser. Likartade utdata-funktioner skulle dven
vara anvindbar fér andra barncancerdiagnoser.

For att mojliggora riktade insatser vore stdd frén den na-
tionella satsningen pa barncancervirden via RCC tillsam-
mans med vardplaneringsgruppen for CNS-tumérer hos barn
(VCTB) vara virdefullt. Det skulle skynda pi framtagande
och spridning av bra kunskapsstdd samt underlitta anvind-
ning av kvalitetsdata frin Svenska Barncancerregistret. Vi-
dare skulle samverkan med RCC:s arbetsgrupp for "Tidig
upptickt” kunna underlitta bred spridning, framfor allt till
primirvarden. Det ir angeldget att alla goda krafter som finns
runt barn med cancersjukdom samlas.
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Till: Halso- och sjukvardspersonal med
intresse for onkologi, hematologi

Cc: Verksamhetschef

Implementering av CAR T-cells-
behandling i den svenska sjukvarden:
Utmaningar och mojligheter. Forelisare:

Stephan Mielke
Immunoterapi ar en form av behandling som bryter ny mark inom olika Professor i hematologi

omraden. Hittills har det framst anvénts for behandling av hematologiska och cellterapi
maligniteter. Forskning ar pa gang aven inom solida tumorer. Sarskilt tilltalade

med den nya formen av behandling ar att man anvander cell- och genterapi

i kampen mot sjukdomen.

Forelasare Stephan Mielke ar professor i hematologi och cellterapi vid institutio-
nen for laboratoriemedicin och vid institutionen fér medicin, Huddinge, samt
FoU-chef for Tema Cancer samt forestandare for CAST vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset. Stephan forskar om immunoterapi mot cancer - hur cancer kan
bekampas med hjalp avimmunsystemet. Forskningen handlar dels om hur
potentialen i patientens egna immunforsvar kan utnyttjas, dels om forbattrade
metoder vid transplantation av blodstamceller frdn en annan person.

* Onsdag den 29 mars 2023, kl. 12.10-12.55
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Motet vander sig till urologer, onkologer
och patologer som arbetar med
prostatacancer, kliniska genetiker och
prostatacancersjukskjéterskor.

WEBBINARIUM

METASTASERAD
KASTRATIONSRESISTENT
PROSTATACANCER
(mCRPC), BRCA TESTNING
OCH PARP-HAMMARE

Torsdagen den 30 mars
ki 16.30 - 19.30

SYFTET MED DETTA WEBBINARIUM AR ATT

+ Ge en 6verblick av behandling med PARP-hdammare
idag for man med mCRPC

« L&ra fran introduktionen av PARP-hdmmare vid
ovarialcancer

+ Fa kunskap om olika metoder fér BRCA-testning med
fér-och nackdelar

« Summera och bana vég framat for att komma igang
med testning och behandling
pa Kliniker i Sverige

PRESENTERAR/FORELASER GOR:

+ Charlotte Alverbratt, dverldkare onkologi, Region
Halland, doktorand Sahlgrenska Akademin

+ Susanne Malander, éverlakare, specialist i
gynekologisk onkologi och allman onkologi, Skanes
Universitetssjukhus i Lund

+ Fredrik Enlund, docent molekylar patologi, chef
Diagnostiskt centrum, Region Kalmar lan

+ Johan Lindberg, Senior forskare, Karolinska
Institutet

AstraZeneca och MSD &r i en allians for att utveckla
och informera om behandling inom prostatacancer

AstraZeneca%

AstraZeneca AB | Nordic Marketing Company
Life City Solnavagen 3 | 113 63 Stockholm
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Valkomna & introduktion

PARP-hammare vid metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer - var dr viidag? | Charlotte Alverbratt

Vad har vi lart oss vid introduktion av och behandling
med PARP-hammare vid ovarialcancer - gynonkologens

perspektiv
Susanne Malander

BRCA-testning ur ett molekyldrpatologiskt perspektiv
- vavnadstestning | Fredrik Enlund

ctDNA-testning i avancerad prostatacancer
Johan Lindberg

Vavnads- respektive blodbaserad testning

- for- och nackdelar
Charlotte Alverbratt, Fredrik Enlund och Johan Lindberg

Diskussion | Charlotte Alverbratt

Summering och avslutning | Charlotte Alverbratt
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www.azconnect.se/e8149
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Till: Halso- och sjukvardspersonal med intresse for
onkologi, radiologi, kirurgi och patologi
Cc: Verksamhetschef

Al for ST-lakare inom

cancersjukdomar

Valkommen till en Lipus-godkand utbildningsdag!

Al-system for cancerdiagnostik och som behandlingsstod ar under snabb
utveckling och kommer mycket snart ingd i specialistlakarens kliniska vardag.

Men redan idag finns Al-baserade, regulatoriskt godkanda system tillgangliga.

Syftet med kursen ar att ge en oversikt éver Al och djupinlarningsmetoder
som kan anvandas inom sjukvarden, samt ge inblick i kommande Al-system
for cancerdiagnostik och beslutstod. Utbildningen kommer att ge en grundlig
uppdatering om Al inom framfor allt bilddiagnostik av cancer dar utveck-
lingen till klinisk anvandning kommit Iangst. Det finns dven behov av att forsta
regler och myndighetsutévande i omradet for att sakerstalla patientsakerhet
med nya metoder. Utbildningen kommer att innehalla produktinformation.

Stockholm 24 april | Lund 24 maj | Goéteborg hosten 2023
Ei2E
[=]

Las mer och anmal dig har:* www.pfi.sr/UMC

* 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.

e Pﬁzer

Pfizer AB | Tel 08-55052000

LIPUIS

GRANSKAD OCH
GODKAND KURS

Fullstandig kursbeskrivning
finns pa www.lipus.se
Lipus-nr 20230005.

Kursledare:

Johan Hartman,
professor i tumorpatologi
vid Karolinska Institutet
och patolog pa Karolinska
Universitetssjukhuset.

pfizer.se

PP-UNP-SWE-0242, Feb-2023



Till: Halso- och sjukvardspersonal med

VETENSKAP intresse fér onkologi, hematologi

Cc: Verksamhetschef

Cancer och
fertilitet

En féreldsning av Anna Johansson, PhD, Docent,
Karolinska Institutet och Kenny Rodriguez-Wallberg,
MD, PhD, Professor, Overlikare, Karolinska
Universitetssjukhuset.

» Hur paverkar samtida graviditet risken for cancer och framtida
prognos?
» Hur paverkar cancerbehandling fertilitet och vad kan goras for

. . . Anna Johansson
att undvika infertilitet? PhD, Docent, Karolinska
Institutet

Ett webbinarium pa temat Cancer och Fertilitet med Docent
Anna Johansson och Professor Kenny Rodriguez-Wallberg som
ger dig insikt i dessa fragor samt den senaste forskningen och
rekommendationerna inom omradet. Det finns aven majlighet
att stalla frdgor under forelasningen.

. K Rodri -Wallb
* Onsdag den 26 april 2023, kl. 12.10-12.55 MD, PhD. Profesenr o1
Overlakare, Karolinska
Universitetssjukhuset

ANMALAN:

Anvénd lanken www.pfi.sr/UAG eller skanna QR-koden.”

Né&r du anmalt dig far du en bekréftelse pa din anmalan via mejl.
Dagen innan webbinariet far du en lank via mejl, som du anvander
for att se foreldsningen.?

Pfizer star for kostnaden for forelasarna.

[]

1) Enligt 6verenskommelse mellan SKR och LIF ska anmdlan 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 majlighet att se den planerade webbséndningen pa www.pfizerplay.se/tekniska-krav.

PP-UNP-SWE-0238, feb-2023

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

@ Pfizer

Onkologi

Pfizer AB | Tel 08-55052000 pfizer.se



Inbjudan skickad till sjukskoterskor och ldkare vid onkologi-,
lung- och allergiklinik med kopia till verksamhetschef

Terapiinriktad utbildning inom I-O

Vad kan jag gora i kontakten med
patienter som behandlas med
immunterapi for att bidra till att
forbattra behandlingen?

Vi pa Bristol Myers Squibb har gladjen att bjuda in dig som ar sjukskoterska
eller Iakare till denna utbildning. Syftet med utbildningen ar att ge dig 6kad
kunskap kring omhandertagandet av patienter som behandlas med onkologisk
immunterapi, samt att ge moéjlighet for dig och dina kollegor att diskutera de
fragestallningar som ni stalls infor.

Bristol Myers Squibb har ordnat dessa terminsvisa utbildningar runt om i landet
i 10 ar. Denna termin erbjuder vi utbildningen i Stockholm.

Varmt valkommen!

09.00 Fika
09.30 Valkommen och introduktion

09.45 Immunterapi - vad dr det och hur fungerar det?

Bjorn Batshake, Med dr, bitr 6verldkare, Skanes Universitetssjukhus Lund
10.30 ® Vad har vi lart oss och var star vi idag med immunterapi?
Bjorn Batshake, Med dr, bitr 6verldkare, Skanes Universitetssjukhus Lund

Lisa Villabona, Med dr, specialistiikare onkologi, Tema Cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset

1115 I Paus
11.30

Immunterapi i praktiken - tips och rad fréan en sjukskoterska

Helena Hansson, specialistsjukskéterska onkologi, Universitetssjukhuset Link6ping
12.30 I Lunch
13.30

Patientfall ur en sjukskoterskas synvinkel — workshop
Helena Hansson, Bjérn Batshake och Lisa Villabona

15.30 @ Fika

il b
L BrIStOI Myers SqUIbb FEB 2023 ONC-SE-2300012

I samband med din anmalan for deltagande i métet, samlar Bristol-Myers Squibb Aktiebolag ("BMS”) in dina personuppgifter
for att hantera ditt deltagande pa moétet samt att utvardera och férbattra vara aktiviteter. Genom att fylla i och underteckna
formuldret medger du att dina personuppgifter far behandlas av BMS fér ovan ndmnda syften. Dina personuppgifter lagras
inte langre @n vad som ar forenligt med gdllande lagar och regler. Sadant medgivande omfattar dven 6vriga féretag inom den
koncern BMS tillhor, vilket kan innebdra att dina personuppgifter dverfors till ett tredjeland i enlighet med vara Bindande fore-
tagsbestammelser som du kan lasa har: https://www.bms.com/assets/bms/us/en-us/pdf/binding-corporate-rules.pdf. Medgiv-
andet omfattar Gven 6verforing till noggrant utvalda leverantérer som BMS anvander sig avi samband med méten. Du har ratt
att aterkalla ditt medgivande, invdnda mot eller begrdnsa BMS behandling av dina personuppgifter, fa information om vilka av
dina personuppgifter vi behandlar, begdra en kopia av dina personuppgifter, ratt att fa personuppgifterna éverférda till en
annan personuppgiftsansvarig nar det dr tekniskt mojligt och fa dem korrigerade eller raderade genom att kontakta BMS. Per-
sonuppgiftsansvarig: Bristol Myers Squibb Aktiebolag, organisationsnummer 556092-9886, Box 1172, 171 23 Solna. Du kan
kontakta vart dataskyddsombud fér EU pa EUDPO@BMS.com for att utéva de dataskyddsrattigheter du kan ha eller om du har
funderingar eller fragor kring hur dina personuppgifter hanteras av BMS. Om du har klagomal kan du Gven vanda dig till Data-
inspektionen i Sverige eller till tillsynsmyndigheten dar du bor eller arbetar.

aoo
ooo

Datum
torsdag 4 maj

Tid

kl 09.00 -15.30

Freys Hotel

Bryggargatan 12,
Stockholm

|

Anmalan

Mejla din anmadlan till
henrik.jorhov@bms.com
senast 15 april

Vid fragor vanligen kontakta Henrik
Jorhov pd telefon 070-311 24 42 eller
mejl henrik.jorhov@bms.com.

Bristol Myers Squibb star for
kostnader for lokaler, mat samt
forelasararvoden.

Du ansvarar sjalv for att inhéamta
samtycke fran din huvudman att
delta vid motet.

T

immunonkologi.se



DENNA INBJUDAN SKICKAS TILL SUUKSKOTERSKOR SOM ARBETAR MED ENDOMETRIECANCER, LEVERCANCER, Stockholm 2023-02-24
THYROIDEACANCER, NJURCANCER SAMT TILL VERKSAMHETSCHEF PA KLINIKEN OCH LAKEMEDELSKOMMITTEER.

Digitalt mote for sjukskoterskor med fokus
pa patientomhandertagande och
behandlingsstrategier vid endometriecancer
samt andra tumorsjukdomar

Tisdagen den 9 Maj 2023
16:00 - 18:00

Digitalt mote via MS Teams

Vi vill bjuda in dig till ett Nordiskt digitalt nitverksméte for sjukskSterskor. Amnen som kommer
att behandlas ar patientomhandertagande vid behandling med TKI-hammare (tyrosinkinashammare)
och |0-behandlingar (immunologiska ldkemedel).

Utvecklingen for flertalet cancerdiagnoser gar snabbt vilket innebér att fler nya lakemedel och
behandlingar blir tillgangliga i allt snabbare takt. Detta webinar kommer under tva timmar att
fokusera pa biverkningshantering med TKI-hdmmare och |0-behandlingar for patienter med
avancerad eller aterkommande sjukdom.

Hoppas att du har méjlighet att deltal

Féreladsare: Annette Olsson, sjukskéterska kliniska prévningar, Skane Universitetssjukhus, Malmé
Per Lindblom, onkologisjukskéterska, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge

Moderator: Caroline Lundgren, Med Dr Gyn-Onkologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Valkomnal!

AGENDA
16:00-16:10 Introduktion - Eisai/MSD & Caroline Lundgren

16:10-17:00 Strategier for att hantera biverkningar med TKI-behandling
Annette Olsson

17:00-17:45 Strategier for att hantera biverkningar med 10-behandlingar
Per Lindblom

17:45-18:00 Tid for fragor samt sammanfattning och avslutande av motet

Mbtet sker via MS Teams. Féreldsningarna kommer att hallas
pa svenska. Fér att anmila dig till métet kan du antingen

anvianda QR-koden eller mejla till sari_kiminki@eisai.net

Du kommer att fa en inbjudan via e-mail till MS Teams-méte
som vi skickar till dig ndrmare métet.

€2-20-€¢0¢ LL000-N3T S0000-€2-W3dNIT-3S

Information om lakemedel kan forekomma och diskuteras under métet.

Métet &r sponsrat av Eisai AB/MSD Norge och fdreldsarna far arvode av fore- /4/4& a MSD
tagen. Féreldsarna kan eventuellt inkludera patientfall i sina presentationer utan w

. . . . human health care
inflytande frén Eisai AB/MSD. For att delta behdver du huvudmans godkénnade.

Eisai lagrar personliga uppgifter enligt gallande lag om dataskydd. Ytterligare information Eis"ai AB M?er Sharp & Dohme AB,
om hur Eisai anviinder personuppyifter samt rattigheter, finns pé foljande lank: Svardvéagen 15, Gavlegatan 22,
http://eisainordics.eu/pdfs/Eisai%20Privacy%20Statements %20-%20Nordics_SV.pdf SE-182 33 Danderyd, Sweden SE-13 30 Stockholm, Sweden

Tel. +46 8 501 01600 Tel. +46 8 578 135 00




STIFTELSEN

Inbjudan till
Svenska Lungcancermotet

Vi bjuder in till det 29:e Svenska Lungcancermotet pa Wisby Strand i Visby.
Programmet kommer bland annat att handla om oligometastatisk sjukdom,
hjarnmetastaser och aktuella studier. Presentation av avhandlingar och utdelning
av stipendium.

Vi kommer dven i r att anordna en postervandring med pris till basta poster. Ar
ni intresserade av att delta, skicka in ett abstrakt. Ytterligare information finner
du via www.cancerakademin.se.

| anmalningsavgiften ingar samtliga maltider samt 6vernattning for dig som deltar
hela motet.
Mojlighet till deltagande enbart dagtid till reducerad kostnad.

Deltagaravgift alternativ:

Dagkonferens 11 maj och 12 maj ej middag: 2000 kr ex moms

Hela motet inkl. overnattning och konferensmiddag: 3 000 kr ex moms
Ytterligare information samt mojlighet till anmalan finner du via
www.cancerakademin.se

Avgiften kommer att faktureras. Ange darfor fullstandig faktureringsadress.
Glom inte att ange referensnummer/kostnadsstalle.
Faktura pa deltagaravgiften kommer fran Cancerakademin.

Sista anmalningsdag ar 17 mars 2023
OBS! Om motet ar fullbokat innan detta datum sa stangs anmalan tidigare!

Vilkommen!
Kristina Lamberg & Bengt Sjoberg
Motet genomfors med stod fran ldkemedelsindustrin och arrangeras av

Svenska Planeringsgruppen for Lungcancer och Svenska Lungcancerstudiegruppens
Insamlingsstiftelse i samarbete med Cancerakademin



Molekylar onkologi - fran organ
till signalvag i klinisk vardag

Steningevik Konferens | 20-22 september 2023

Program g

Precisionsmedicin S

— ratt behandling till rétt patient vid ratt tillfalle Onsdag | 20 september §
09.00 — 09.30 Samling med kaffe och smérgas 2

Patienter med samma sjukdom

09.30 — 09.40 Valkomna samt praktisk info

LR R A NS UL SEL A0 | ROt 1 R INL 09.40 — 12.00  Allman tumdrbiologi, mekanismer
och signalvagar

12.00 — 13.00 Lunch

13.00 — 14.30 Molekylar patologi
14.30 — 15.00 Tumdrimmunologi
15.00 — 15.30 Kaffe
15.30 — 16.00 Processen kring inférande av nya
lakemedel
16.00 — 17.30 Urologiska tumorer
Kursens syfte &r att ge kunskap kring de senaste 19.00 Middag
vetenskapliga ronen inom tumaorbiologi, diagnostik, patologi
och kliniska data inom onkologin. Kursen riktar sig till Torsdag | 21 september
lakare som ar i slutet av sin ST-utbildning eller ar fardiga 08.30 — 09.30 Malignt melanom
specialister inom onkologi, patologi och lungmedicin. 09.30 — 10.00 Kaffe

10.00 — 11.45 Brostcancer

11.45 — 12.45 Lunch

12.45 — 14.30 Gastrointestinala tumaorer
14.30 — 15.00 Kaffe

15.00 — 17.00 Patientfall gruppdiskussioner
19.00 Middag

Det ar en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa manga
mojligheter till diskussioner med kollegor och kursansvariga.

Med vanlig halsning Roche AB

Maria Johansson
Terapiomradesansvarig Onkologi

Fredag| 22 september
08.30 — 10.15 Lungcancer

Kursansvariga och forelasare 10.15 — 10.45  Kaffe

10.45 — 12.15 Gynekologisk cancer
Daria Glaessgen, Stockholm  Karin Holmsten, Stockholm 12.15 — 12.30 Sammanfattning, reflektion
Fredrik Enlund, Kalmar Marie Klintman, Lund och avslut
Mef Nilbert, Lund Lars Ny, Goteborg 12.30 Lunch
Hakan Axelson, Lund Michael Bergqvist, Uppsala

Jens Enoksson, Lund

For utbildningen utgar en deltagaravgift pa 2500 kronor. Kostnaden for hotellrummet inklusive
frukost (for de som 6nskar) ar 2400 kronor/natt. Vid fragor ar du valkommen att kontakta
Maria Johansson pa mobiltelefon 073-14 28 335 eller e-post maria.johansson.mj2@roche.com

LIPU’S

GRANSKAD OCH . . o o
GobkANDKURS - Certifiering pagar

Anmal dig har:

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

https://www.rocheonline.se/
molekylar-onkologi-2023



KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Forlangt doseringsintervall
— farre sjukhusbesok” /]

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, lsning.
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LOTFF02, Rx, Subventioneras ej,
SPC 11/2022

INDIKATIONER:

Melanom

» KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér adjuvant behandling av vuxna och
ungdomar frén 12 érs alder med melanom i stadium IIB, IIC eller IIl efter total
resektion.

» KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat fér behandling av vuxna och ungdomar
fran 12 &rs alder med avancerat (inoperabelt eller metastaserat) melanom.

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter
med:

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

« lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumorer uttrycker PD L1 > 1
% av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med atminstone
en kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer ar positiva for mutationer i EGFR
ﬁlEls(rTéb%Zka aven ha erhallit malstyrd behandling innan de behandlas med

KEYdTRUDA som kombinationsbehandling &r indicerat fér vuxna patienter
med:

« metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp vars tumdrer inte &r positiva fér
mutationer i EGFR eller ALK i férsta linjen i kombination med platinabaserad
kemoterapi och pemetrexed.

» metastaserad NSCLC av skivepiteltyp i férsta linjen i kombination med
karboplatin och antingen paklitaxel eller nab-paklitaxel.

Klassiskt Hodgkins lymfom (cHL)

» KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna och barn fran
3 ar med recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte
svarat p& autolog stamcellstransplantation (ASCT) eller efterféljande minst tva
tidigare behandlingar d& ASCT inte r ett behandlingsalternativ.

Urotelial cancer (UC)

» KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for behandling av lokalt avancerad
eller metastaserad urotelial cancer (UC) hos vuxna: som tidigare behandlats
med platinabaserad kemoterapi, eller som inte dr lampade for cisplatinbaserad
kemoterapi och vars tumdrer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden combined
positive score (CPS).

Skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC)

» KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av recidiverande eller
metastaserad HNSCC hos vuxna vars tumérer uttrycker PD-L1 i > 50 % av
tumdrcellerna (TPS > 50 %) och progression under pagaende eller efter avslutad
platinabaserad kemoterapi.

» KEYTRUDA som monoterapi eller i kombination med platinabaserad kemoterapi
och 5-fluorouracil (5-FU) &r indicerat som férsta linjens behandling av
metastaserad eller recidiverande inoperabel HNSCC hos vuxna vars tumorer
uttrycker PD-L1 > 1 enligt CPS.

Njurcellscancer (RCC)

« KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna med
RCC vid 6kad risk fér recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi och resektion
av metastaserande lesioner hos vuxna.

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

Cancer som uppvisar hég mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller defekt
mismatch repair (IMMR

Kolorektalcancer (CRC)
KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for vuxna med CRC som uppvisar

MSI-H eller d/MMR i féljande behandlingslinjer:
« férsta linjens behandling av metastaserad CRC.

« behandling av inoperabel eller metastaserad CRC efter tidigare
fluoropyrimidinbaserad kombinationsbehandling.

Icke-kolorektal cancer

KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for behandling av féljande tumorer
som uppvisar MSI-H eller dMMR hos vuxna med:

« avancerad eller recidiverande endometriecancer med sjukdomsprogression:
under eller efter tidigare platinabaserad behandling oavsett behandlingslinje,
och som inte ar kandidater fér kurativ kirurgi eller stralning.

* inoperabel eller metastaserad ventrikel-, tunntarms- eller gallvégscancer med
sjukdomsprogression under eller efter atminstone en tidigare behandling.

Esofaguscancer

» KEYTRUDA i kombination med platinabaserad kemoterapi och fluoropyrimidin
ar indicerat som forsta linjens behandlinghav lokalt avancerad inoperabel
eller metastaserad esofaguscancer eller HER-2-negativt adenocarcinom i
gastroesofa%eala dvergangen hos vuxna vars tumarer uttrycker PD-L1 > 10 enligt
metoden CPS.

Trippelnegativ brostcancer (TNBC)

« KEYTRUDA i kombination med kemoterapi som neoadjuvant behandling, och
darefter fortsatt som monoterapi for adjuvant behandling efter kirurgi, ar
indicerat for behandling av lokalt avancerad eller tidigt stadie av trippelnegativ
bréstcancer hos vuxna med hdg risk for recidiv.

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

Endometriecancer (EC)

» KEYTRUDA i kombination med lenvatinib ar indicerat fér behandling av
avancerad eller recidiverande endometriecancer (EC) hos vuxna med
sjukdomsprogression under eller efter tidigare platinabaserad behandling,
oavsett behandlingslinje, och som inte &r kandidater for kurativ kirurgi eller
stralning.

Cervixcancer

» KEYTRUDA i kombination med kemoterapi med eller utan bevacizumab ar
indicerat for behandling av kvarvarande, recidiverande eller metastaserad
cervixcancer hos vuxna vars tumarer uttrycker PD-L1 > 1 enligt metoden CPS.

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

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

» Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dédlig
utgang, har férekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid forekomst av
immunrelaterade biverkningar ska nddvandiga atgarder vidtas enligt anvisningar
i produktresumén.

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

KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvandas med forsiktighet

till patienter > 75 &r efter noggrant dvervdgande av det potentiella nytta-
riskférhéllandet pa individuell basis.

Vid urotelial cancer ska lakaren innan inséttning av behandling dvervaga den
fordréjda effekten av KEYTRUDA hos patienter med samre prognos som tidigare
behandlats med platinabaserad kemoterapi

INTERAKTIONER: Anvéndning av systemiska kortikosteroider eller
immunsuppressiva lakemedel fore start av pembrolizumab bér undvikas pé grund
av potentiell paverkan p& pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstdandig information se www.fass.se

Referenser: 1. KEYTRUDA® produktresumé 11/2022.
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