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IBRANCE
palbociklib

Visste du att IBRANCE
endast har ett
monitoreringskrav?'

BAKOM VARJE SIFFRA FINNS EN MANNISKA

*Blodstatus &r den enda férutbestdmda monitorering som behdver gdras nar du startar dina patienter pa IBRANCE!
Ges med forsiktighet till patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion med noggrann évervakning av tecken pa toxicitet.

Ref. 1. Ibrance SmPC, www.fass.se.

IBRANCE?® (palbociklib), LOIEFO1, filmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE &r indicerat fér behandling
av hormonreceptorpositiv (HR+), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) lokalt avancerad eller metastaserande
bréstcancer i kombination med en aromatashammare samt i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormon-
frisdttande hormonagonist). Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjadlpdmne. Anvandning av preparat
som innehaller johannesért. Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska
monitoreras avseende tecken och symtom pa infektion. IBRANCE ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell
lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever- och njurfunktion.
Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska undvikas. Fér ingaende
beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om foérpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumén 2022-07. www.pfizer.se.

@Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®

Pfizer AB | Tel 08-55052000 pfizer.se

PP-IBR-SWE-0791, Feb-2023



Cancervarden i fordndring
— vi tar tempen i Goteborg

den héar utgavan av Onkologi i Sverige - den sista fére sommaren - tar vi ett storre grepp om det
omfattande férandringsarbete som pagar inom cancervarden. | Sverige har vi nu tre ackrediterade Cancer
Comprehensive Centers, och inom EU dr malen hoga for att, bland annat via EU Beating Cancer Plan, nd en
forbattrad vardkedja till 2030.

Vi akte till Goteborg for att hora med Sahlgrenska Cancer Comprehensive Center om det omfattande utvecklings-
arbetet som pagar. | reportaget pa sidorna 44-52 méter du bland andra 6verldkaren och centrumforestandaren
Edvard Abel, som har ldng erfarenhet av vardutveckling och forandringsarbete. Han konstaterar att "det var forst
under certifieringsprocessen av SCCC som vi fick en 6verblick 6ver hur vi arbetar med cancer pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Tidigare kunde vi inte se den réda traden”. Missa inte heller intervjun med Cancerfondens
generalsekreterare, Ulrika Arehed Kagstrom, som ger sin bild av det som nu hander inom cancervérden.

Pa sidorna 20-32 bjuds ett mini-tema om cancer och arftlighet. Rebecka Ekstrom, genetisk vagledare i Linkdping,
beskriver hur hon hjalper patienter att fatta svara beslut i ett arbete som &r "roligt, spannande och utmanande”.
Och de forebyggande insatserna pa omradet skulle kunna bli annu battre. Det visar en ny studie av Carolina
Hawranek, forskare i Umea, som lyfter problemet med haltande kommunikation till sldktingar. Hon, och andra,
kraver nu en battre harmonisering av praxis 6ver landet.

Som vanligt sammanfattar vi ocksa flera viktiga seminarier och konferenser. Lis mer om Kicki Waller-métet i Are,
ett uppskattat initiativ som 30-arsjubilerar i ar, pa sidan 62. Onkologidagarna sammanfattas pa sidan 54, och Hans
Hagberg ger en 6vergripande bild av lardomarna fran pandemin pa sidan 78.

En hoppingivande nyhet presenteras pa sidan 82 dar Gustav Stalhammar beskriver méjligheten att ett enkelt
blodprov kan avsléja risk for spridning av uvealt melanom. Okat hopp och framtidstro ger ocksa en smart teknik
for diagnostik av brostcancer i resurssvaga lander. Lds mer pa sidan 40!

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

Med hopp om intressant och larorik ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

forindring
roda traden

m 2 | Omslagsfoto: Magnus Gotander
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KEYTRUDA

(pembrolizumah)

Visste du att KEYTRUDA kan doseras var
6:e vecka istallet for var 3:e vecka?'"

# Vid behandling i monoterapi eller i kombination med tablettbehandling. * Géller vuxna personer.
For pediatriska patienter med cHL, se fass.se. T 200 mg var tredje och 400 mg var sjétte vecka.

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 3sning.
(/]&g/tizrb%%plastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LO1FF02, Rx, Subventioneras ej, SPC

INDIKATIONER:

Melanom

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

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

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
KEYTRUDA som monoterapi r indicerat for behandling av vuxna patienter med:

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

lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumdrer uttrycker PDL1i>1 %

av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med &tminstone en
kemoterapire?im. Patienter vars tumérer ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska
aven ha erhdllit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

KEYTRUDA som kombinationshehandling &r indicerat for vuxna patienter med:

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

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

Klassiskt Hodgkins lymfom (cHL)

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

Urotelial cancer (UC)

» KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av lokalt avancerad eller
metastaserad urotelial cancer (UC) hos vuxna: som tidigare behandlats med
platinabaserad kemoterapi, eller som inte &r lémpade 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 ar indicerat for behandling av recidiverande eller
metastaserad HNSCC hos vuxna vars tumdrer uttrycker PD-L1 i > 50 % av tumdrcellerna
(TPS > 50 %) och progression under pagdende eller efter avslutad platinabaserad
kemoterapi.

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

Njurcellscancer (RCC)

» KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér adjuvant behandling av vuxna med
RCC vid okad risk fér recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi och resektion av
metastaserade 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 &r indicerat for vuxna med CRC som uppvisar MSI-H
eller dIMMR i féljande behandlingslinjer:

« forsta 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 &r
kandidater for kurativ kirurgi eller stralning.

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

Esofaguscancer

» KEYTRUDA i kombination med platinabaserad kemoterapi och fluoropyrimidin
ar indicerat som forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel eller
metastaserad esofaguscancer eller HER-2- negat|vt adenocarcmom i gastroesofageala
dvergangen hos vuxna vars tumérer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden CPS.

Trippelnegativ brostcancer (TNBC)

» KEYTRUDA i kombination med kemoterapi som neoadjuvant behandling, och dérefter
fortsatt som monoterapi for adjuvant behandling efter kirurgi, dr indicerat fér
behandling av lokalt avanceraJ eller tidigt stadie av trippelnegativ brostcancer 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 &r indicerat for
behandling av kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer hos vuxna
vars tumorer uttrycker PD-L1 > 1 enligt metoden CPS.

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

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

* Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dddlig utgang har
férekommit hos patienter som féatt KEYTRUDA. Vid férekomst av immunrelaterade
biverkningar ska nédvéndiga atgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén.

Hos patienter som genomgétt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
E%W%DGAVHD' inklusive GVHD med dddlig utgang, rapporterats efter behandling med

Transplantationsrelaterade biverkningar: Avsttning av organtransplantat har
rapporterats hos patienter som behandlas med PD-1-hdmmare.

Infusionsrelaterade reaktioner: Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive
overkanslighetsreaktioner och anafylaxi, har rapporterats.

KEYTRUDA ska inte anvandas under graviditet sdvida inte kvinnans kliniska tillstand
kréver behandling med pembrolizumab.

KEYTRUDA i komhbination med kemoterapi ska anvandas med forsiktighet till patienter >
gS ar efter noggrant dvervagande av det potentiella nytta-riskférhallandet pd individuell
asis.

Vid urotelial cancer ska lakaren innan inséttning av behandling dvervdga den fordrdjda
effekten av KEYTRUDA hos patienter med sdmre prognos som tidigare behandlats med
platinabaserad kemoterapi.

En trend mot dkad frekvens av svara och allvarliga biverkningar hos patienter > 75 ar
har observerats.

Vid behandling av avancerad RCC i kombination med axitinib ska leverenzymer
kontrolleras innan paborjad behandling. Kontrolleras dérefter regelbundet under hela
behandlingen. Hogre frekvenser dn véantat har rapporterats av forhojda ALAT och ASAT
av grad 3 och 4.

« Patienter ska forses med ett patientkort i samband med forskrivning.

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

For fullstandig information se www.fass.se

Referenser: 1. KEYTRUDA® produktresumé 03/2023.

msd.se | 08-578 13500 | SE-KEY-00224 05/2023
Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates.
All rights reserved.
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Ny forskning ska leda till battre

behandling av tunna melanom

Tidig upptdckt av melanom ger ndstan alltid god prognos. Nu pre-
senterar Magdalena Claeson, docent och ¢verldkare pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, resultat fran sin forskning om vad som utmar-
ker de fall dar tidig diagnos inte hjdlper. Malet ar mer precis behand-
ling.

Melanom dr den allvarligaste formen av hudcancer och forekom-
sten Okar hela tiden. Melanomen delas in i grupper beroende pa
tjockleken. De tjocka melanomen dr mest dodliga, men de tunna
Okar mest vilket ger goda skal att titta noga pd just dem. | Sverige dor
ungefdr 500 personer varje ar av melanom.

— Patienter som diagnostiseras med tunna melanom har en mycket
bra prognos, men det dr allt fler som far den diagnosen. Darfor ar det
viktigt att vi ldr oss sa mycket vi kan om detta, for att redan vid diag-
nos kunna identifiera hogriskpatienter, sdiger Magdalena Claeson,
docent och 6verldkare pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Hon betonar att den 6kning av tunna melanom som visat sig i
forskningen ger positiva signaler.

— Dels kan det betyda att varden har blivit battre pa att diagnos-
tisera melanom tidigt, dels att mdnga ar mer uppmarksamma pa sin
hud och tar till sig informationen om att man ska soka tidigt. Jag vill
verkligen ge manniskor berdm for det, for det &r jatteviktigt att me-
lanom diagnostiseras redan ndr de dr tunna.

I sin forskning har hon hittills sett att:

- tunna melanom dr mer dodliga om de sitter pa skalpen

- tunna melanom ar mer dodliga om de hor till de tjockare bland de
tunna (0,8-1,0 mm)

- tunna melanom dr mindre dédliga om de har en mutation som
kallas BRAF-V600E

- tunna melanom dr mindre dodliga om de har sitt ursprung i ett
fodelsemarke, jamfort med i helt normal hud

- tunna melanom med kraftig celldelning, manga mitoser, innebdr
Okad dodlighet

— Det hdr dr en borjan, men vi behover férsta mer, sdager Magda-
lena Claeson.

Kalla: Vastra Gotalandsregionen
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Seminom kopplas till autism och adhd

Man med en neuropsykiatrisk funktionsnedsattning, som autism eller
adhd, I6per en ndgot tkad risk att drabbas av en typ av testikelcancer.
Tidiga livshandelser kan spela roll i sammanhanget, menar forskare.

I'en ny studie har forskare undersokt personer i Sverige som har
haft testikelcancer. Via registerdata har forskarna studerat om psy-
kiatriska diagnoser fore cancerdiagnosen var vanligare hos dem som
drabbats av testikelcancer &n hos en kontrollgrupp.

Overlag fann forskarna ingen ©kad risk for testikelcancer vid en
psykiatrisk diagnos. Men just vad galler neuropsykiatriska diagnoser,
som autism och adhd, fann de en signifikant kning av risken att
drabbas av testikelcancertypen seminom.

Aven om risken var forhéjd fér denna grupp ar den absoluta risk-
hojningen 1&g, podngterar forskarna — under en procent. Och risken
dverlag att drabbas av testikelcancer &r fortfarande mycket lag dven
bland pojkar och man med exempelvis autism och adhd. Resultaten
ar dock intressanta for den som vill forsta varfor testikelcancer upp-
star.

Det hér dr forsta gangen en forskningsstudie visar pa en koppling
mellan neuropsykiatrisk funktionsnedsattning och risken for testikel-
cancer. Exempel pa riskfaktorer man kanner till sedan tidigare r om
man som bebis haft en icke nedvandrad testikel eller om man haren
far eller bror med testikelcancer.

- Vi vet inte varfor vi ser ett samband mellan neuropsykiatriska
diagnoser och risken for testikelcancer, men vi tror att tidiga livshan-
delser paverkar. Kanske till och med sa tidiga som under fosterstadiet,
sager Anna Jansson, doktorand vid Uppsala universitet och ldkare vid
Akademiska sjukhuset.

Kélla: Uppsala universitet
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Sakrare och snabbare koll av fodelseméarken

Nu ska alla vardcentraler i Stockholm ha majlighet att undersoka fo-
delsemdrken och hudférandringar med hjdlp av teledermatoskopi.
Det nya arbetssattet gor det ldttare att snabbt upptdcka och be-
handla malignt melanom.

Arbetet med att infora det nya systemet har pagatt fran slutet av
maj 2021 till slutet av mars 2023. | korthet gar det ut pa att Idkaren pa
vardcentralen kan fasta ett dermatoskop, en sorts forstoringsglas som
hen undersoker huden med, pa en mobiltelefon och ta bilder. Bil-
derna skickas sedan till Karolinska Universitetssjukhuset fér bedém-
ning av tva hudspecialister.

Elinor Nemlander ar projektledare for utbildningsinsatsen kring
teledermatoskopi och arbetar sjdlv som ldkare pa vardcentral.

- Om jag behdver hjdlp i min bedémning av ett fodelsemarke,
eller om jag har en stark misstanke om malignt melanom, anvénder
jag teledermatoskopi, séger hon.

I'slutet av april hade 13 000 remisser skickats in i systemet och
ungefdr 300 fal av malignt melanom upptackts.

Elinor Nemlander lyfter flera fordelar med det nya arbetssattet.

- En av de storsta vinsterna ar att vi far tillgang till hudspecialis-
ternas kompetens redan vid patientens forsta besok pa vardcentralen.
Det betyder att vi far en korrekt diagnos snabbare och att patien-
terna inte behdver slussas runt till olika vardgivare.

Andra fordelar Elinor Nemlander tar upp ar att Idkarna opererar
farre patienter i onédan och att vantetiden fran undersokning till
operation blir kortare.

Kélla: Region Stockholm



For ett mer kostnadseffektivt likemedelsval
inom gruppen PD-1-hammare fortydligar nu
NT-radet att OPDIVO° (nivolumab) bor anvandas
| forsta hand vid malignt melanom’

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Opdivo bér anvandas i forsta hand och Keytruda
i andra hand, vid behandling av malignt melanom

Den nya rekommendationen fér PD-1-hdmmare vid malignt melanom
gdller endast vid behandling med checkpointhammare i monoterapi.

OPDIVO (nivolumab) i kombination med YERVQY (ipilimumab)
ar fortfarande ett av NT-radets rekommenderade behandlingsval
vid avancerat malignt melanom.

{h Bristol Myers Squibb’

- o
OPDIVO. + YERVOY *

" (ivolumab) (ipilimumab)

1 Nationellt inforande av ldkemedel/Rekommendation
- Janusinfo.se.

OPDIVO" (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTFFO1. Indikationer: Opdivo dr indicerat for
behandling av vuxna med:

avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom som monoterapi eller i kombination med
Yervoy'. Jamfort med Opdivo monoterapi har en 6kning
av progressionsfri 6verlevnad och totaldverlevnad med
kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos
patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1

totalt resekterat melanom, som involverat lymfkaértlar
eller som har metastaserat (adjuvant behandling)
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6v-
ervakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverkningar
som kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diag-
nos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att mi-
nimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinations-
behandling med Opdivo géras och kortikosteroider adminis-

.

.

bms.com/se

treras. Patienter bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 man-
ader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst
under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade bi-
verkningar intrdffade med hogre frekvens ndr Opdivo admi-
nistrerades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo
som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter
med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren évervaga
den fordrojda effekten av Opdivo. Férpackningar: 1injektions-
flaska om4 ml, 10 ml, 12 ml eller 24 ml. Ovrig information: Rx,
EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa
produktresumé: 21 mars 2023. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-
704 7100, www.bms.com/se

YERVOY’ (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, 16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTFX04. Indikationer: Yervoy dr indicerat for
behandling av:
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och &ldre
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom hos vuxna i kombination med Opdivo
Jamfort med Opdivo monoterapi har en 6kning av pro-
gressionsfri verlevnad (PFS) och totaldverlevnad

(0S) med kombinationen Opdivo och Yervoy endast
visats hos patienter med lagt tuméruttryck av PD-L1
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6v-
ervakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehand-
ling. Yervoy ar associerat med inflammatoriska biverkningar
till foljd av forhojd eller alltfor hog immunaktivitet (immun-
relaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig
behandling ar nédvandig for att minimera livshotande kom-
plikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska
uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Op-
divo goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor
dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dos-
en) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter
avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffa-
de med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombi-
nation med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi.
Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt pro-
gredierande sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda
effekten av Yervoy i kombination med Opdivo. Férpackningar:
1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information:
Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten
ar baserad pa produktresumé: 21 mars 2023. Bristol Myers
Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Positivt CHMP-utlatande for Opdivo

EMA:s radgivande kommitté, CHMP, har gett ett positivt utldtande
for neoadjuvant behandling med Opdivo (nivolumab) i kombination
med platinabaserad kemoterapi av resektabel ickesmdcellig lung-
cancer (NSCLC) med hog risk for dterfall hos vuxna vars tumdrer ut-
trycker PDLT = 1 %.

Behandlingen blir det férsta neoadjuvanta immunterapi-basera-
de alternativet pa NSCLGomradet i EU. Rekommendationen baseras
pa resultaten fran FAS 3-studien CheckMate 816, som visade att be-
handling med neoadjuvant Opdivo (nivolumab) i kombination med
platinabaserad kemoterapi gav en statistiskt signifikant och kliniskt
meningsfull férbattring av handelsefri dverlevnad (EFS) och patolo-
giskt komplett respons (pCR) jamfort med enbart kemoterapi fére
kirurgisk borttagning av tumor.

Kalla: Bristol Myers Squibb
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Akademiska och Malarsjukhuset

samarbetar inom stralbehandling

Sektionen for onkologi pa Akademiska sjukhuset har inlett ett sam-
arbete med onkologkliniken pa Mélarsjukhuset, Region Sérmland.
Detta innebdr att ldkare vid strdlbehandlingsenheten pa Akademiska
pa distans kommer att bedéma vilket omrade som ska stralbehand-
las och hur stor straldos som ska ges, sd kallad targetritning. Bakgrun-
den dr ett utdkat samarbete mellan klinikerna. Akademiska har dven
pagdende diskussioner om samarbeten med andra onkologkliniker
inom sjukvardsregionen.

- Virdknar med att beddma tre patienter per dag pa distans, sdger
Calin Radu, 6verldkare inom onkologi pa Akademiska sjukhuset. Det
handlar framfor allt om patienter med cancer i prostata, hjarna (pri-
madra hjdrntumaorer, meningeom), lunga, tjock- och dndtarmscancer
samt palliationer for att lindra olika symptom. Som universitetssjuk-
hus dr det positivt om vi kan avlasta andra sjukhus i Region Mellan-
sverige. | detta fall kan ldkare inom stralbehandlingen pa Malarsjuk-
huset fokusera pd andra arbetsuppgifter.

Forutom forberedelser infor stralbehandling (targetritning) kom-
mer ldkare pd Akademiska att vara tillgdngliga for rddgivning via
telefon/mail samt fungera som stédlinje for primarldkare i Eskilstuna
som beslutar om targetdefinition ska ske via Akademiska sjukhuset.

Kalla: Akademiska sjukhuset
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Vanligare med ovarialcancer

efter dggledarinflammation

Kvinnor som drabbas av dggledarinflammation l6per storre risk att
utveckla dggstockscancer. Den vanligaste orsaken till dggledarinflam-
mation &r klamydiabakterien Chlamydia trachomatis. Mer forskning
behdvs for att underséka sambandet mellan bakterien, dggledarin-
flammation och dggstockscancer.

Aggledarinflammation har sedan tidigare foreslagits som en risk-
faktor for dggstockscancer. Sarah Jonsson, Institutionen for klinisk
vetenskap, har for en avhandling undersokt huruvida dggledarinflam-
mation och klamydiabakterier har samband med risken for att ut-
veckla sa kallade epiteliala dggstockstumaorer, som utgor cirka 90
procent av alla fall av dggstockscancer.

Resultaten visar att kvinnor med tidigare dggledarinflammation
[6per hogre risk att utveckla dggstockscancer. Nar det géller kopp-
lingen till klamydiabakterien var resultaten inte entydiga. | studien
pavisades klamydiabakteriens DNA i dggstocksvdvnad fran kvinnor
med dggstockscancer men inte hos kvinnor med sa kallade border-
linetumorer eller godartade tumorer.

- Underlaget dr dock sd pass litet att man inte kan dra nagra de-
finitiva slutsatser. Var studie med klamydiabakteriens antikroppar i
blodprover kunde inte pavisa ndgon association med senare risk for
dggstockscancer, vilket tidigare studier har gjort. Resultaten ger an-
ledning att understka sambandet mellan dggstockscancer och kla-
mydiabakterien med en annan mer specifik klamydiaantikropp, sdger
Sarah Jonsson.

Kalla: Umea universitet
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tafasitamab

MINJUVI® (TAFASITAMAB): NEW
TREATMENT IN NTE R/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% CI: 18.3-NR)

An estimated 81.3% of
patients with a CR were
alive at 36 months'

Probability of overall survival

CR: NR (95% CI: 47.5-NR)
PR: 22.5months (95% Cl: 8.6-NR)
SD/PD/NE: 10.1 months (95% ClI: 3.6-14.9)
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Number of patients still at risk
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Figure: Adapted from Diill J, et al. Haematologica. 2021;106.

av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerp:
av biologiska lakemedel, ska |ldkemedlets namn och till
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rg
forsta infusionen. Patienter bor hallas under noggrann up
radas att kontakta sina vardgivare om de upplever tecke
reaktioner inom 24 timmar efter infusionen. Férmedicing
innan tafasitamab-infusionen pabdrjas. Beroende pa
tafasitamab-infusionen avbrytas eller avslutas och lamp]

in. Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig og
inkluderar neutropeni, trombocytopeni och anemi. Fullstg
under hela behandlingen och fére administrering av v
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Ny utlysning av forskningsprogram

Barncancerfonden 6ppnar en ny utlysning av forskningsprogram
inom omradet toxicitet och sena komplikationer med fokus pa tvar-
professionella samarbeten. Programmet ar en del av en storre sats-
ning dar malet &r att bdttre kunna férebygga men ocksa behandla
de halsoproblem som kan uppsta senare i livet efter genomgangen
barncancerbehandling.

- Det &r sjdlvklart glddjande att antalet som Overlever sin barn-
cancer 6kat, men det betyder ocksa att vi allt tydligare ser de nega-
tiva konsekvenser som de tuffa behandlingarna kan ge senarei livet.
Komplikationer som hjart-karlsjukdomar, olika kognitiva problem,
hormonstdrningar men ocksa risken att drabbas av ny cancer, sdger
Britt-Marie Frost, forskningschef pa Barncancerfonden.

Sa mdnga som sju av tio som behandlats for barncancer drabbas
av sena biverkningar och en tredjedel av dessa dr allvarliga, ibland
livshotande. Barncancerfonden satsar nu darfor pa att starka forsk-
ningen inom omradet. Utlysningen av forskningsmedel &r en del av
en femadrig satsning som leds av en nationell arbetsgrupp med re-
presentanter fran alla landets sex barncancercentra.

Utlysningen ska stimulera till samarbeten dver kompetens- och
regiongranser och har tre fokusomraden, kognitiva biverkningar,
hjart-kdrlsjukdomar och fertilitet. Ordférande i gruppen ar Arja Ha-
rila, professor vid institutionen for kvinnors och barns halsa vid Upp-
sala universitet.

- Avsikten med forskningsprogrammet ar inte att finansiera kort-
variga forskningsprojekt, utan snarare skapa nya ndtverk och besta-
ende strukturer som gynnar bade forskningen och varden, séger hon.

Kalla: Barncancerfonden
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Snabb upptackt av biomarkarer fran stralning

Flera veckors sokande efter biomarkorer i cancerprover har nu kortats
ner till sekunders eller pa sin hojd minuters arbete. Genom ett sam-
arbetsprojekt mellan Bioinformatics and Data Centre (BDC) och
Britta Langens vid Sahlgrenska Cancer Center, har ett machine lear-
ning-program utvecklats som bland annat kan visa effekter av stral-
behandling pa olika vavnader samt ge indikation pa om strldoser
behover justeras.

- Attidentifiera biomarkorer for stralningsdosimetri med hjalp av
maskininlarning dr ett relativt nytt sdtt att arbeta med inom cancer-
behandling, vilket tidigare varit en manuell och tidskrdvande metod
som ocksd kan pdverkas av den manskliga faktorn, séger Bjorn An-
dersson som dr bioinformatiker och den som utvecklat programmet.

— Genom forsok pa mus och rdtta har dessutom Britta Langens
en mycket stor mangd data dar olika typer av stralning utforts pa
vavnader s& som njure, lever och lungor. For att fa en dnnu mer ef-
fektiv och sdker analysmetod vande de sig till oss.

Genom att anpassa och optimera algoritmer i programmerings-
spraket R, har verktyget skraddarsytts for att snabbt kunna kora ige-
nom de upp emot 10 000 gener som kan finnas i ett enda prov. Men
verktyget kan ocksa med enkelhet ldras om for att kunna analysera
andra typer av expressionsdata, exempelvis fran proteiner.

Kalla: Akademiliv / Sahlgrenska akademin
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Ny utvardering av nationella

Min vardplan canceri 1177

Regionala cancercentrum i samverkan har genomfért en kvalitativ
och kvantitativ utvardering av Min véardplan i 1177. Den visar att an-
talet aktiva Min vardplan har femdubblats under de senaste tva aren
och att helhetsintrycket av Min vardplan dr gott hos patienter, be-
handlare och inférandestddjare. Utvdrderingen visar dven pa forbatt-
ringsmaojligheter.

- Det dr glddjande att mdnga tycker att Min vardplan dr ett var-
defullt verktyg for att skapa delaktighet och inflytande fér patienter
genom hela vardresan. For varje ar utdkas antalet Min vardplan till
fler diagnoser och det blir ett alltmer etablerat stéd och verktyg.
Slutsatserna fran utvdrderingen ar mycket véardefulla for utvecklings-
arbetet framat, sdger Claire Micaux, nationell samordnare fér Min
vardplan cancer.

Syftet med utvdrderingen har varit att battre forsta hur patienter
och behandlare anvander och upplever Min vardplan. Utvdrderingen
fokuserar pa fyra olika diagnosgrupper och omfattar erfarenheter
fran dtta mottagningar dar patienter, behandlare och inférandestod-
jare fatt dela sina erfarenheter genom enkater, intervjuer och fokus-
grupper.

Resultaten visar att vid de mottagningar som ingdr i utvdrde-
ringen anvander man Min vardplan fér de flesta av sina patienter. Nar
en patient inte erbjuds digitala Min vardplan beror det oftast pa
sprakbarridrer, kognitiv svikt eller att patienten inte anvander digi-
tala tjdnster. Mdnga patienter upplever att Min vardplan ger 6kad
kunskap om diagnos, vard och behandling, kad trygghet och okat
inflytande medan behandlare upplever 6kad kvalitet och jamlikhet
i patientinformationen och ett minskat resursbehov.

RCC i samverkan ska dven se dver mojligheterna kring hur min
vardplan i 1177 kan inforas for fler patienter. Att stddja verksamhe-
terna i implementeringen utgér en viktig del av arbetet framat.

Kalla: Regionala cancercentrum i samverkan
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

22 INDIKATIONER

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, ldsning.
UAg/tiz%ez%plastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LO1FF02, Rx, Subventioneras ej, SPC

INDIKATIONER:
Melanom

» KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling av vuxna och
ungdomar fran 12 &rs alder med melanom i stadium 1B, IIC eller Il efter total resektion.

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

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med:

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

« lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumorer uttrycker PD L11>1 %
av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med &tminstone en
kemoterapiregim. Patienter vars tumérer ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska
aven ha erhdllit malstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

KEYTRUDA som kombinationshehandling &r indicerat fér vuxna patienter med:

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

» metastaserad NSCLC av skivepiteltyp i forsta 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 frén 3 &r med
recidiverande eller refraktdr klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte svarat pé& autolog
stamcellstransplantation (ASCT) eller efterféljande minst tva tidigare behandlingar da
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 &r [&mpade 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 forsta linjens behandling av metastaserad eller
recidiverande inoperabel HNSCC hos vuxna vars tumdrer uttrycker PD-L1 > 1 enligt CPS.

Njurcellscancer (RCC)

» KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for adjuvant behandling av vuxna med
RCC vid okad risk for recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi och resektion av
metastaserade lesioner hos vuxna.

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

Cancer som uppwsar hdg mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller defekt mismatch
repair (IMMR)

Kolorektalcancer (CRC)

KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat fér vuxna med CRC som uppvisar MSI-H
eller d(MMR i fdljande behandlingslinjer:

« fdrsta linjens behandling av metastaserad CRC.

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

Icke-kolorektal cancer

KEYTRUDA som monotera

i dr indicerat for behandling av féljande tumdrer som
uppvisar MSI-H eller dM

R hos vuxna med:

« avancerad eller recidiverande endometriecancer med sjukdomsprogression under eller
efter tidigare platinabaserad behandling oavsett behandlingslinje, och som inte &r
kandidater for kurativ kirurgi eller stralning.

« inoperabel eller metastaserad ventrikel-, tunntarms- eller gallvdgscancer med
sjukdomsprogression under eller efter &tminstone en tidigare behandling.

Esofaguscancer

» KEYTRUDA i kombination med platinabaserad kemoterapi och fluoropyrimidin
ar indicerat som forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel eller
metastaserad esofaguscancer eller HER-2-negativt adenocarcinom i gastroesofageala
overgangen hos vuxna vars tumérer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden CPS.

Trippelnegativ bréstcancer (TNBC)

* KEYTRUDA i kombination med kemoterapi som neoadjuvant behandling, och dérefter
fortsatt som monoterapi for adjuvant behandling efter kirurgi, &r indicerat for
behandling av lokalt avancerad eller tidigt stadie av trippelnegativ brostcancer hos
vuxna med hog 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 tumorer uttrycker PD-L1 > 1 enligt metoden CPS.

E.qlN]'RAINDIKATIONER: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot
jdlpamne.
VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

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

» Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
E%W%SXHD inklusive GVHD med dddlig utgang, rapporterats efter behandling med

« Transplantationsrelaterade biverkningar: Avstétning av organtransplantat har
rapporterats hos patienter som behandlas med PD-1-hdmmare.

« Infusionsrelaterade reaktioner: Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive
overkanslighetsreaktioner och anafylaxi, har rapporterats.

» KEYTRUDA ska inte anvandas under graviditet sdvida inte kvinnans kliniska tillstand
krdver behandling med pembrolizumab.

» KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvandas med forsiktighet till patienter >
75 &r efter noggrant 6vervagande av det potentiella nytta-riskférhallandet pa individuell
basis.

« Vid urotelial cancer ska ldkaren innan insattning av behandling dvervdga den férdrojda
effekten av KEYTRUDA hos patienter med sémre prognos som tidigare behandlats med
platinabaserad kemoterapi.

» En trend mot okad frekvens av svara och allvarliga biverkningar hos patienter > 75 ar
har observerats.

« Vid behandling av avancerad RCC i kombination med axitinib ska leverenzymer
kontrolleras innan pabdrjad behandling. Kontrolleras darefter regelbundet under hela
behandlingen. Hégre frekvenser &n véntat har rapporterats av forhgjda ALAT och ASAT
av grad 3 och 4.

 Patienter ska forses med ett patientkort i samband med forskrivning.

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

For fullstandig information se www.fass.se

Referenser: 1. KEYTRUDA® produktresumé 03/2023.
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Nar IVA-sjukskoterskan och blivande lakaren Malin Raml6v plétsligt upptickte en knol
ndra nyckelbenet pa sin da 20 manader gamla dotter drabbades hon av en cancerskriack som
det tog lang tid att hantera. Knolen var ofarlig, men for att bearbeta sin upplevelse skrev hon
novellen "Testraler” som vann en tavling utlyst av det snabbt vdxande néatverket "Vem tar

hand om doktorn?”

alin Ramlév ar idag 35 4r och
bor i Jénkoping med sin man
och tvd barn, idag 6 och 10 ar

gamla. Hon blev firdig sjukskéterska
2010 och efter att bland annat ha arbetat
som sjukskoterska pi ambulans, pa lung-
medicin och som intensivvirdssjuksks-
terska (sedan 2015) gir hon nu termin 8
pa likarprogrammet.

For snart fyra ir sedan, nir hon arbe-
tade pd IVA och precis hade sokt in pé
likarlinjen, sag hon en knol i omridet
mellan halsen och axeln pi sin lilla dot-
ter.

— Nir man arbetar pa IVA ser och
tror man alltid det vérsta. Alla varnings-
klockor ringde hos mig. Jag blev vildigt
ridd och kinde en enorm cancerskrick.
Man vet ju att knélar alltid ska underso-
kas, siger Malin Ramlév och berittar
om den forfirliga tiden efter upptickeen,
hur hon nistan maniske laste pa och las-
te pa for att fi veta vad dottern drabbats
av.

FICK EN CANCERBAKSMALLA

— Det tog faktiskt en hel manad av
otaliga undersokningar innan vi fick be-
skedet att det rorde sig om lipofibro-
matos, en mycket ovanlig men helt ofar-
lig tumor.

Trots det positiva beskedet midde
Malin daligt langt efterdt. Oron och
skricken hade satt djupa spar hos henne,
nigot hennes omgivning inte alltid rik-
tigt kunde forstd, allt hade ju gict bra?

— Trots att mitt barn inte hade cancer
drabbades jag av nagot som liknade det
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som méinga cancersjuka kan kinna efter
avslutad kurativ behandling, en slags
cancerbaksmiilla.

Det var forst nir hon i héstas, fyra r
efter upplevelsen, satte ord pa sina kins-
lor som hon kinde att hon hade bearbe-
tat firdigt. Uttrycket "att skriva av sig”
ir inte taget ur luften.

— Jag har inte skrivit sarskilt mycket i
mitt liv, frutom langa brev med allt som
jag ville siga till olika personer, men som
jagaldrig skickade ivig. Det var bara ren
terapi, férklarar Malin som aldrig i sin
vildaste fantasi hade kunnat forestilla
sig att hon skulle vinna en tivling med
novellen "Testraler” som utspelar sig un-
der en decemberdag 2018 nir dottern,
1,5 &r precis blivit inskriven pa sjukhu-
set.

- Jag gick med i det fantastiska nit-
verket ”Vem tar hand om doktorn?” for-
ra aret och rikade se att de utlyste en no-
velltavling. Den forsta delen av texten
hade jag redan formulerat i mitt huvud,
tivlingen blev det medel jag behévde f6r
att fi ur mig resten, sager hon och berit-
tar att hon nu ska g pa en skrivarkurs
som arrangeras av nitverket.

Just nu, pa termin 8 pé likarprogram-
met, arbetar hon med ett eget forsk-
ningsprojekt inom obstetrik, en retro-
spektiv observationsstudie om allvarliga
komplikationer vid akuta versus icke
akuta kejsarsnitt.

ONKOLOGIN FASCINERAR
— Jag har dnnu inte bestimt mig for vil-
ket medicinskt omrade jag vill satsa pa

framover. Jag tycker faktiske ate allt dr
roligt, men tack vare min erfarenhet av
intensivvard dras jag nog mest till det
allvarliga och akuta. Onkologi och den
snabba utvecklingen inom det omradet
fascinerar mig mycket.

Hon tror att den egna upplevelsen av
dotterns befarade cancersjukdom — och
en nira sliktings bortging i leukemi —
kommer att vara till hjilp nir hon blir
firdig likare.

— Man blir 6dmjuk av sadana erfaren-
heter. Jag har ocksd lart migatt alltid ha
respeke for anhériga och deras lidande,
man kan inte veta hur folk kinner och
ddrfor dr ett empatiskt bemétande sa

viktigt.

Fotnot: 2017 startade de bada lakarna Jill
Taube och Maria Zetterlund ndtverket "Vem
tar hand om doktorn?” via en sluten grupp
pa Facebook. Idag har man nara 10 000
medlemmar, vilket motsvarar 15 procent av
Sveriges |akarkar.

https://vemtarhandomdoktorn.se/ndtverket

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

Blivande ldkaren Malin Ramldévs upplevelser
av en misstankt knél hos den da 20 manader
gamla dottern har lart henne att alltid ha
respekt for de anhoriga och deras lidande.
Foto: Dayfotografi
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av dotterns kndl blev til
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Ett europeiskt centrum for pankreaskirurgi

- kommer svenska patienter




m du eller jag fick hogt blodtryck eller symptomgi-
OVande artros skulle vi sannolikt s6ka upp en likare

med gott rykte och i den nirmsta omgivningen. Om
nigon av oss daremot diagnostiserades med en svarbehandlad
cancersjukdom, exempevis pankreascancer, skulle narhet till
likaren knappast vara det forsta kriteriet for vart vi skulle soka
oss. Snarare skulle vi vinda oss till ndgon som vi visste hade
goda behandlingsresultat — helst en bit bittre 4n vad andra
kan redovisa — och behandlade ménga med just denna sjuk-
dom. Om vederborande da fanns i Ystad eller Kiruna skulle
sannolikt inte spela ndgon roll. Nir det giller ett livshotande
men elektivt tillstind dr det knappast viktigt med avstind om
det giller en — en avgorande — operation.

Mot bakgrund av ovanstiende resonemang ar det helt na-
turligt att man koncentrerat pankreascancerkirurgin till ett
fital specialintresserade och specialkunniga kliniker i Sverige.
For denna typ av kirurgi 4r det klart vetenskapligt visat att
antalet operationer spelar roll for resultaten — det dr dd inte
bara volymen f6r nagra kirurger utan volymen fér radiologer,
anestesiologer, intensivvardsspecialister, specialutbildade
sjukskodterskor med flera som ir av betydelse. Ju storre sam-
manlagd kunskapsvolym, desto storre sannolikhet bade for
att urvalet av patienter limpliga for operation blir ritt och
desto storre sannolikhet dr det att patienterna fir optimal
vard postoperativt. For sjilva det kirurgiska ingreppet ir det
lika sjalvklart att trining spelar roll som att det spelar roll f6r
trining om man vill spela fotboll eller fiol.

Nu har det 8ppnat en institution fér just pankreascancer
- Botton Champalimaud Pancreatic Cancer Center — i Lis-
sabon. Egentligen 6ppnade det redan for ndgra ir sedan men
det ir forst nu som det ir i full drift. Fér en utomstiende £6-
refaller det ha alla de ingredienser som kan 6nskas for att f3
kallas ett internationellt cancercentrum. Enligt uppgift har
byggnaderna och utrustningen kostat 500 miljoner euro, vil-
ket ir mycket i ett land som Portugal. I princip baserar sig nu
verksamheten pa donationer och patientavgifter.

Det pankreascancercentrum som ar beliget i Lissabon har
inget att géra med den portugisiska staten. Daremot har cen-
trumet fact med sigalla de positiva delarna av Portugal i form
av virme och skénhet. Det ligger ner vid floden Tragus dir
den rinner ut i Atlanten med en vacker utsikt som kan for-
fora bide patienter och personal. Det ir nybyggt frin grunden
med moderna, arkitektoniske tillfredstillande byggnader och
med en lyx som gor livet littare for patienterna utan att sticka
i 6gonen for att vara for skrytsamt. Standarden dr som pa ett
femstjarnigt hotell och man maste komma langt in i byggna-
derna for att borja tinka pa sjukhus.

Cancercentret startade med klinisk verksamhet i begrin-
sad skala 2011 medan forskningsverksamheten kom iging
2015. Som ett integrerat cancercentrum har det fungcrat se-
dan 2021 och i april 2023 6vertog den tidigare Heidelberg-
professorn Marcus Biichler det kliniska ledarskapet pa plats.
Biichler redovisar i sitt CV 13 398 pankreasoperationer, varav
9 627 pankreastumoérer och 1 193 andra tumorer i omradet.
Resterande 20 procent utgores till storsta delen av operationer
for kronisk pankreatit. I Pubmed anges att Biichler stir som
forfattare till 2 316 artiklar, vilket vittnar om en betydande
vetenskaplig kapacitet.

Centrumet har all den teknologi och vardplatser och kli-
nisk excellens som behdvs for att utfora kirurgi med tillho-
rande omvérdnad av hégsta klass, men med méjlighet att ut-
veckla kirurgin ytterligare. Till detta kommer en klinisk
forskningsavdelning f6r vilken EUROPAC/ ESPAC-initia-
toren John Neoptolemos rekryteras, som av EU fatt ett bidrag
pa 50 miljoner euro for i forsta hand utveckling av ESPAC.
Dirtill har man - sdsom alla kliniska pankreasforskare énskat
— en stor forskningsavdelning for grundliggande forskning
kring pankreascancerns biologi kombinerat med translatio-
nell forskning. I princip finns hela den organisation och de
forskningsresurser man kan dnska sig.

Isiffror redovisar centrumet en total yta av 35 000 m?. An-
talet virdplatser ir 44 (alla enkelrum), varav 15 ir intensiv-

att begara vard i

Portugal?
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eee synpunkter och debatt

Botton Champalimaud Pancreatic Cancer Center ligger ner vid floden Tragus dar den rinner ut i Atlanten med en vacker utsikt. Det ar
nybyggt fran grunden med moderna, arkitektoniskt tillfredstallande byggnader och med en lyx som gor livet lattare for patienterna utan

att sticka i 0gonen for att vara for skrytsamt.

vardsplatser och till det 24 dagsjukvérdssviter. Man har tre
operationssalar (med utbyggnadsmajligheter), av vilka en
ar en hybridsal. Total yta for operationsavdelningen ir
1 000 m*. Forskningsavdelningen omfattar 1 300 m* och
man har GMP-rum (“extremt rena rum”) pa en yta av 515
m?.

Till detta bor ocksa liggas att enligt Forsikringskassan

bekostas all utlandsvard — i vart fall inom EU — om man

tillh6r Forsikringskassan i Sverige och véirden skulle be-
kostas av det allminna om patienten fick den i Sverige. Pa-
tienten far da sjilv betala resan, men utdver det endast vad
patientavgiften skulle kosta i Sverige.

Jag har férmedlat kontakten mellan det portugisiska
pankreascentrumet och svenska patienter i nagra fa fall och
rent administrativt har det fungerat minst lika vil som re-
mitterandet till ett universitetssjukhus i Sverige (det lilla

Enligt uppgift har byggnaderna och utrustningen kostat 500 miljoner euro, vilket ar mycket i ett land som Portugal. | princip baserar sig nu

verksamheten pa donationer och patientavgifter.
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Centrumet har all den teknologi och vardplatser och klinisk excellens som behovs for att utféra kirurgi med tillhérande omvardnad av
hogsta klass, men med méjlighet att utveckla kirurgin ytterligare.

antalet gor att jag inte bor delge nigra synpunkter pa ope- o fundera 6ver hur vi skall stilla oss till en eventuell begiran
rationsresultaten). frdn en patient om att fi remiss till Lissabonkliniken?

Mot bakgrund av ovanstéende ir det dags for de som o diskutera om det finns majligheter till samarbete med

behandlar pankreascancer idag i Sverige att: Biichler och Neoptolemos i Portugal eller om vi i Sve-

rige i forsta hand skall utgé fran att forsoka utveckla

e begrunda om vi kan uppgradera var pankreascancer- var pankreasforskning och omhindertagande internt

vard i Sverige sd att svenska patienter viljer oss istillet i Sverige?
for att soka vard i Portugal? Ake Andyrén Sandberg

Har finns ocksa en klinisk forskningsavdelning.
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ee cancer och arftlighet

"Arbetet som
genetisk vigledare

ar roligt, spinnande
och utmanande”
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Hjalper patienter att
fatta svara beslut



eee cancer och arftlighet

Med 6kad kunskap om véra gener f6ljer ibland svara fragestdllningar. En patient som vet

att den har anlag for svar sjukdom kan férsoka férebygga den, men insikten kan ocksé vara
tung att bara. Genetiska védgledare ar tatt knutna till utvecklingen inom precisionsmedicin.
Deras uppgift dr att guida patienter till vdl avviagda beslut, utifrdn informationen i generna.

Har jag ett anlag som Okar risken for cancer eller hjartsjukdom? Finns det hos andra i slak-
ten? Har jag fort det vidare till mina barn? Nér vissa vill ha besked om vad som finns i gener-
na, vill andra helst inte veta nagot alls.

Har beskriver Rebecka Ekstrom, sjukskoterska och genetisk vigledare vid Universitets-

sjukhuset i Link6ping, nagra av de situationer hon stélls infér.

ill klinisk genetik kommer patien-
Tter dir man misstinker att det

finns en genetisk och ofta irftlig
bakgrund till deras cancersjukdom,
hjirt-kirlsjukdom eller syndrom.
De vanligaste cancersjukdomar som ut-
reds pé klinisk genetik 4r brost-, ovarial-
cancer, kolo-rektalcancer och om en in-
divid har flera primira maligniteter.

En genetisk utredning kan talang tid,
ibland upp till ett par ar. Vid en sedvan-
ligutredning far patienten borja med att
beskriva sin slikt genom att fylla i ett
sliktunderlag. Uppgifterna om familjen
stricker sig vanligen frin patient till
mor- och farforildrar, deras syskon och
barn. Utifrin underlaget ritar en gene-
tisk vigledare upp ett sliakeerad for ate se
helheten och vilka diagnoser som ir re-
levanta att verifiera. Vidare skickas sam-
tycke f6r uttag av medicinska uppgifter
for de sliktingar som vi dnskar verifiera

AUTOSOMALT DOMINANT NEDARVNING

diagnoser pa. Hir far patienten ta ett
stort ansvar di virdgivaren, av juridiska
skil, inte far ta kontakt med sliktingar,
utan patienten sjilv fir vidarebefordra
samtycken till de slaktingar som det be-
ror.

Nir samtycken inkommit borjar detek-
tivarbetet med att fa fram journalkopior
och PAD f6r att se exake vilken diagnos
det ror sigom. Nir alla uppgifter samlats
in rondar den genetiska vigledaren dren-
det med en likare som bedomer om pa-
tienten uppfyller de kriterier som krivs,
enligt de olika virdprogram som finns,
for genetisk utredning,

GARIGENOM SLAKTTRADET

Nu ir det dags att boka patienten for ge-
netisk vigledning. Nir det giller utred-
ningar for irftlig cancersjukdom ér det
oftast en genetisk vigledare som triffar
patienten vid det forsta besdket och ger

Bild 6ver nedarvningsmonster vid autosomalt dominant nedérvning. Om en individ &r barare
av ett skadat anlag ar det 50 procents risk for varje barn som blir till att det drver det skadade

anlaget.
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genetisk vigledning. Under besoket gar
man igenom sliketridet och informerar
om det som eventuellt gor att man kan
misstinka drftlighet, till exempel lig in-
sjuknandealder, samma cancersjukdom
i flera generationer eller associerade can-
cerformer. Vid exempelvis utredningar
for bréstcancer, tittar man dven pa om
det finns individer med ovarialcancer,
yngre fall av prostatacancer och pankreas-
cancer.

Under besoket gar man igenom olika
begrepp, sdsom gener, mutationer och
arftlighetsmonster. Besoket gar ut pa att
ge patienten information pé en niva som
passar just honom/henne. Detta for att
patienten ska kunna ta ett vil avvigt be-
slut om han/hon 6nskar ga vidare med
en genetisk analys.

Nir analyssvar inkommit dr det ater
dags for rond med likare. Om analysen
pavisar en sjudomsassocierad variantien
gen kommer patienten att bokas till dter-
besok med likare tillsammans med en
genetisk vigledare, for att delges prov-
svar och vad svaret innebir. Efter beso-
ket erbjuds patienten uppfoljande samtal
med den genetiska vigledaren for att se
hur beskedet och informationen har lan-
dat nir det har gatt en tid.

Om analysen inte pavisar nigon for-
indring i de gener som analyserats bokas
besok till den genetiska vigledaren for
information om provsvar.

SLAKTINGAR ERBJUDS TEST

Vanligtvis ar det samma genetiska vigle-
dare som patienten har kontakt med ge-
nom hela utredningen. Patienter kan
komma till klinisk genetik genom remiss
fran likare eller genom en privat vardbe-
giran som de kan skicka in via 1177.se.



VAD AR BRCA?

I Normal BRCA-gen
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Far med BRCA-mutation Mor utan BRCA-mutation

Son/dotter
utan BRCA-mutation

Son/dotter
med BRCA-mutation

Son/dotter
med BRCA-mutation

Son/dotter
utan BRCA-mutation

BRCA1 och BRCA2 ar goda gener som hjalper till att skydda mot cancersjukdom. Om ett anlag ar
skadat far man saledes en kad risk for cancersjukdom, framst brost-, ovarial- och prostatacancer.

Under de samtal som vi har kan

det viickas en del kinslor och en del
patienter ppnar upp sig och delger sadant
som de tycker dr jobbigt, det dr fint att fa det

PRPRRIIIY
PRPRRRIINY
PRPRRRIIYY
PRPRRRIINY
PRPRRIIIY
PRPRRRIINY
PRRRRRRRRY
PRPRRRIINY
PRPRRIIIY
FRERTRRARY

fortroendet.

Om man har pavisat en sjukdomsasso-
cierad variant hos en individ kan slik-
tingar erbjudas anlagsbirartest for att se
om iven de ir birare av samma forind-
ring. Detta for att de ska fa tillging till
de kontrollprogram som finns samt m&j-
lighet till eventuell profylaktisk opera-
tion. Dessa personer kommer oftast till
oss genom privat virdbegiran. Om slik-
tingar kan erbjudas anlagsbirartest ir
det samma genetiska vigledare som hal-
ler i dessa utredningar. Dels for att det
skapar en trygghet nir man har god kin-
nedom om slikten, men dven for att un-
derlitta f6r den genetiska vigledaren
som da redan har god kinnedom om
slikten och den utredning som gjorts.

Om sliktingar som 6nskar anlagsba-
rartesta sig inte tillhor den klinik som
Index (startpatienten) utretts pa fir de
soka sig till den genetiska mottagningen
som de tillhor.

Vi har nira samarbete med de andra
klinikerna som finns runt om i landet.
Klinisk genetik finns i Linképing, Lund,
Goéteborg, Jonkoping, Orebro, Stock-
holm, Uppsala och Umei. Om en utred-
ning ir gjord pd en annan klinik och en
slikting soker sig till oss, rekvirerar vi
den utredning som finns. D skickas en
kopia pa sliketridd, analyssvar och den
bedémning som gjorts.

TRYGGT PRATA MED SAMMA PERSON

Arbetet som genetisk vigledare ir roligt,
spinnande och utmanande. Vir vikti-
gaste roll 4r att ge patienten den infor-
mation som behévs for att férstd inne-
bérden av en genetisk utredning. Det
som ar unike dr act man f6ljer patienten
fran starten av utredningen till dess att
patienten far besked om provsvar och se-
dan eventuellt uppféljande samtal. Det
mirks att det ger en trygghet f6r patien-

Brostcancer ar den vanligaste can-
cerformen hos kvinnor. De identi-
fierade bréstcancergenerna BRCA1
och BRCA2 star for 2-5 % av alla
sjukdomsfall.

Det ar rimligt att ange livstidsris-
ken for brostcancer hos kvinnor
vid patogen variant i BRCA1 eller
BRCAZ2 till 50-80 % (Starkt veten-
skapligt underlag ++++). Livstids-
risken for aggstockscancer vid
patogen variant i BRCA1 kan anges
till 30-60 % respektive 10-25 % vid
BRCA2 (Starkt vetenskapligt under-
lag ++++).

Nationellt vardprogram,

brostcancer, RCC

ten att fa prata med samma person ge-
nom hela processen.

Under de samtal som vi har kan det
vickas en del kinslor och en del patien-
ter 6ppnar upp sig och delger saidant som
de tycker ir jobbigt, det 4r fint att f3 det
fortroendet.

onkologi i sverige nr 3-23 23



eee cancer och arftlighet
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Diagram &ver antalet inkomna remisser till klinisk genetik, sektion onkogenetik. Antalet inkomna remisser har 6kat for varje ar.

Det ar inte ovanligt att patienter ur-
siktar sig med att de inte har mer koll pa
sin slake. Det finns ginger som jobbiga
minnen rivs upp, som nar det finns en
konflikt i den nirmsta familjen. D4 ir
det viktigt att lyssna in och bekrifta pa-
tientens kinslor. Jag brukar siga att det
inte 4r ovanligt att man inte har s mycket
kunskap om sin slikt och att det ar helt
okej. Vi far gora det bista med den infor-
mationen vi har.

Det finns iven etiska dilemman. Om
det finns en mutation i slikten som ger
en okad risk f6r till exempel brostcancer
och det ir en forilder som inte vill testa
sig men dottern kinner att hon vill testa
sig. D4 kommer dndock dottern att er-
bjudas testning. Detta for att vikten av
att kunna erbjuda ett kontrollprogram
till dottern om hon ir bérare viger tyng-
re dn att forildern inte vill testa sig — ef-
tersom risken for brostcancer ir s pass
hég. Om dottern pévisas vara birare far
forildern automatiskt svar pa att dven
han/hon ir det eftersom mutationer inte
kan hoppa dver generationer. Ett birar-
skap kan vicka mycket kianslor. Att som
ung frisk kvinna f3 information om att
man bir pé ett skadat anlag som mar-
kant okar risken for brost- och ovarial-
cancer ir ett tufft besked att fi. Minga
tankar om hur man ska tinka gillande
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Att mitt i en livskris, ddir man insjuk-
nat i en cancersjukdom, samtidigt fa

besked om att man dr béiirare av en sjukdoms-
associerad variant i en gen kan vara tufft.
Det dir viildigt olika hur patienter hanterar

att de dr bdrare.

profylaktisk mastektomi och salpingo-
oferektomi vicks. S4 som man tinkt att
livet ska bli indras, en del kinner en
press om att de bor skaffa barn tidigare
in vad de tinkt. Hir har vi till uppgift
att méta patienten och forsoka lugna och
reda ut de frigor som finns.

BESKEDET KAN KANNAS TUFFT

Att mitt i en livskris, dir man insjuknat
i en cancersjukdom, samtidigt fa besked
om att man ir birare av en sjukdomsas-
socierad variant i en gen kan vara tufft.
Det ir valdigt olika hur patienter hante-
rar att de ir birare.

Kontrollprogram for brésten hos
kvinnor vid birarskap av sjukdomsasso-
cierad variant i BRCA1 eller BRCA2
startar vid 25 4rs alder. Vi brukar rida
patienter att avvakta anlagsbarartest tills

dedr 24-25 4r. Detta for att det kan vara
jobbigt att veta att man ér birare men att
det ar ling tid kvar tills ett kontrollpro-
gram startar. Det kan dven vara tufft att
fa denna kunskap nir man ir 18 ir.

Vid en profylaktisk operation av brést
och ovarier minskar risken kraftigt for
brést- och ovarialcancer.

Vi pa klinisk genetik far inte ta kon-
takt med sliktingar. Pavisar vi en muta-
tion ligger ansvaret pa patienten att spri-
dainformationen till berérda slikeingar.
En del kinner skam och skuld och vill
inte att nigon ska veta att den dr bérare
av en mutation som kan orsaka cancer-
sjukdom. D4 ir vér roll viktig, att f6r-
soka ta bort skam/skuldstimpeln och
istillet vinda pa det och siga att vi styr
inte Gver vara gener. Att sprida informa-
tionen till sliktingar dr nigot positivt



som ger dem majlighet att testa sig om
de vill, och pé sa sitt hjilpa dem att fa
tillgang till kontrollprogram eller profy-
laktisk operation f6r att undvika sjuk-
dom eller hitta den i ett tidigt skede.

En del forildrar vill inte informera sina
barn for att inte oroa dem. Sjilvklart kan
man kinna en frustration nir man inte
nr fram och patienten inte kommer att
informera sliktingar. Men oftast landar
man i att man gjort det man kan och far
acceptera att beslutet ligger hos patien-
ten.

Patienten far hjilp med att sprida in-
formationen genom ett familjebrev som
beskriver vilken férindring som pavi-
sats, vad den kan orsaka, vilka kontroll-
program som finns samt hur de ska gi
till viga f6r att £ kontake med klinisk

gorande for vilken behandling som ir
den bista, men den ir dven till hjilp for
val av operation. Den behandlingspre-
diktiva delen av en genetisk utredning
okar i take med utvecklingen av riktad
behandling mot till exempel brost- och
ovarialcancer med till exempel parp-
himmare.

En kvinna med bréstcancer som har en
sjukdomsassocierad variant i generna
BRCAI1 eller BRCAZ2 erbjuds mastekto-
mi istillet for sektor-resektion. Patienten
erbjuds dven att mastektomera det friska
bréstet eftersom risken for kontralateral
bréstcancer ir si pass hog. Pé sd sitt kan
dven en genetisk utredning minska lidan-
de men idven minska kostnader for var-
den. I virt arbete moter vi bade friska,
sjuka och palliativa patienter.

Forskningen gir hela tiden framat
vilket gor att det tillkommer gener som
man kan analysera for. Det innebir att
en del patienter kan erbjudas komplet-
terande analys i ett senare skede.

Det ir ett tacksamt arbete som kinns
viktigt och meningsfulle. Vi har f6rma-
nen att triffa patienter i en lugn miljo
och avsitta ordentligt med tid. Vi erbju-
der dven méjlighet till videobesék och
inforande av videobesok fick en spurt
under pandemin med covid-19.

Vart upptagningsomride dr Sydostra
sjukvardsregionen och videobesok un-
derlitear f6r utomlinspatienter da de
inte behéver resa till Linképing f6r be-
sok. Vid videobesdk kan dven anhorig/
anhoriga delta, antingen pé plats vid pa-
tienten eller via egen link.

genetik.
VIKTIGT OCH MENINGSFULLT

En genetisk utredning kan dven vara be-
handlingsprediktiv da den kan vara av-
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Forebyggande insatser
begransas av haltande

kommunikation till slaktingar



Intresset hos svenskar att fa kunskap om
en drftlig cancerrisk &r stort. Nio av tio vill
béde fa kdnnedom om en upptéckt risk i
familjen, och vill ocksd informera sina slak-
tingar. Men 6nskemal om hur genetisk risk-
information bor hanteras varierar och skiljer
sig fran aktuell klinisk praxis. For att opti-
mera effekterna av riktad cancerprevention
i hogriskfamiljer behdver kommunikation
kring arftliga risker bli mer systematisk,
strukturerad och situationsanpassad.

"Att vara ensam om uppgiften att informera
sliktingar medfor en utsatthet, som varden
idag kanske inte fullt ut tar ansvar for”, skri-
ver hdr Carolina Hawranek, nydisputerad
forskare vid Umea universitet som i janua-
ri 2023 forsvarade sin avhandling pa temat
riskinformation om &rftlig cancer.

enetisk information ir — till skillnad frin annan hal-
G sodata — information frin en person som iven kan
vara viktig for andra biologiska sliktingar. Mojlighe-
ten att identifiera genetisk predisposition for en allvarlig sjuk-

— nu krdvs en bdttre samordning och
harmonisering av praxis i hela landet

dom som cancer har funnits i nistan 30 ar. Genteknikens
framsteg har bdde gjort det majligt ate hitta bakomliggande
orsaker till vissa vanliga cancerformer, men ocksa att testa
friska personer och avgdra om de bér pé genetiska varianter
som medfor en 6kad livstidsrisk for cancer.
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Ett exempel pd ett familjetrad — en sa kallad pedigree som visualiserar genetiska relationer mellan individer i en familj. Fyrkanter symboliserar man
och cirklar kvinnor. Fargerna anger forekomst av en viss typ av cancersjukdom och siffrorna anger alder vid diagnos. Pilen pekar mot "probanden’,
den forsta personen i en familj som genomgatt genetisk vagledning och utredning av arftlig risk.

Nagon som upplevt hela den genetiska revolutionen pa nira
hall under site yrkesliv dr Ulf Kristoffersson, docent och tidi-
gare overlikare i klinisk genetik vid Lunds universitet. Han
var bland annat med och startade den Onkogenetiska klini-
ken i Lund 1993 som tillsammans med Karolinska var pion-
jarer pd omradet i Sverige.

— Iborjan, i slutet av 1970-talet, kunde vi inte gora nigon-
ting for individen — vi kunde bara beritta om risker for fram-
tida barn till exempel, minns han.

Nir PCR-tekniken kom under 80-talet tog utvecklingen
fart pa rikeigt. De forsta cancerassocierade varianterna i
BRCA- och MMR-gener som innebir dkad risk for brost-,
dggsstocks- och tjocktarmscancer uppticktes pa 1990-talet
och forstaelsen bakom irftliga mekanismer okade. Det resul-
terade i méjligheten att identifiera personer i familjer med
misstinke drftlig cancer och erbjuda dem forebyggande argir-
der som speciella uppféljningprogram eller i vissa fall profy-
laktiska operationer. Men i bérjan av 00-talet testades fortfa-
rande nistan uteslutande personer med symtom och en tydlig
familjehistoria av cancer.

Det ir forst under det senaste decenniet som de nya tekni-
kerna &versates till riktade cancerférebyggande insatser.
MPS(NGS)-tekniken méjliggjorde tester av individuell risk
via sd kallade genpaneler — en sorts effektiv riktad testning av
ett urval kiinda patogena varianter i cancersjukdomsassocie-
rade gener.

— Det ir egentligen bara de tio senaste ren som vi mera
allmint kunnat anvinda kunskapen om samband mellan ge-
netiska varianter och sjukdom prediktivt for att hantera drft-
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liga sjukdomsrisker innan minniskor insjuknar i storre skala,
siger Ulf Kristoffersson och fortsitter:

— Brostcancer blev den diagnos som fick agera testomrade
for arftlighetsutredningar, och det var ett bra organ att arbeta
med for att sprida genetisk kunskap bade till allminheten och
till vardpersonal. Det var mer accepterat att tala om bréstcan-
cer in om tjocktarmscancer, sager Ulf Kristoffersson.

Nir riskinformation fungerar bra inom familjer som har
en okad arftlig risk Sppnas mojligheten att hitta hogriskindi-
vider som kan dra nytta av etablerade fdrebyggande insatser.
Men all sorts forebyggande behandling och riskhantering for-
utsitter kunskap, motivation och férméga att agera pa infor-
mation om hilsorisker hos varje enskild individ. Inte bara hos
den férsta personen i familjen som genomgatt genetisk test-
ning (proband) men 4ven hos dnnu ovetande friska. Om och
hur dessa individer bér £ kinnedom om sin potentiellt for-
héjda cancerrisk har diskuterats flitigt genom &ren, och idag
finns till exempel lagstadgade rutiner som ska sikerstilla risk-
information till berorda sliktingar i Frankrike och Austra-
lien'.

Diremot verkar implementeringen av tydligare riskinfor-
mation till berorda slaktingar ga trogt pa annat hall. En inter-
nationell versyn av samtycken infdr genetisk testning 2020
visade att endast 11 av 68 blanketter innehéll information till
den som ska testas, om att resultaten av testingen dven kan
vara viktiga f6r och bor darfor spridas till berérda sliktingar®.
Problemet ligger delvis i att genetisk information i virden
fortfarande betraktas tillhéra individen — inte hela familjen.
Aven om det i vissa linder, som till exempel Storbritannien,



finns tendenser till att decta forhallningssitt hiller pa ate for-
indras’.

— Nir sjukvarden stills infor nya utmaningar ir man oftast
vildigt konservativ i sina virderingar. Att betrakta genetisk
information som speciell var befogat i en tid da vi hade ett an-
nat kunskapslidge — men idag handlar det egentligen om vird-
personalens kompetens att tinka genetiske, siger Ulf Kristof-
fersson.

SVART KOMMUNICERA RISK

Fragan om hur man bist bér kommunicera irftliga risker r
inte litt, och kan fér manga i hilso- och sjukvarden verka av-
lagsen. Men inom onkogenetiken och andra file dir genetiska
tester anvinds allt oftare blir fragan allemer aktuell.

Marie Stenmark Askmalm ir Regional patientprocessle-
dare for drftlig cancer, RCC Syd Lund, och ordférande for
Nationella arbetsgruppen for irftlig cancer (NAG). Hon me-
nar att kunskapen om genetiska aspekter 6kar i virden.

— Det dr mer naturligt och ingdr ofta som en del i den di-
agnostiska utredningen eftersom medfédda genetiska forind-
ringar har fitt en alle stdrre prediktiv betydelse vid behand-
ling av cancer. Det giller bide medicinsk och kirurgisk be-
handling och dven for uppfoljning av olika riskorgan, siger
hon.

Riktad genetisk screening kan anses mer kostnadseffektiv
in befolkningsbaserad screening eftersom varje barn till en
birare alltid har 50 procents sannolikhet att drva den gene-
tiska varianten i friga. Exempelvis har en kvinna som ir bi-
rare av en genetisk férindring for drftlig brost- och dggstocks-
cancer i genen BRCAT en 60-80 procents sannolikhet 6ver
livet att insjukna i brostcancer, vilket kan jimforas med den
icka drftliga livstidsrisken for brostcancer som ér tio procent.

Genom att f6lja dessa hogriskslikter kan alltsd individer
med okad risk identifieras littare och tidigare. Strategin kallas
for kaskad-screening eller kaskad-testning. Testning for can-
cerrelaterade genvarianter erbjuds och utférs i en grupp i slik-
ten t gangen. Forskning frin andra linder har dock visat att
langt ifran alla berorda sliktingar nds av riskinformationen
och andra alternativa vigar, med mer direkt kontake, har visat

sig ndstintill dubbla antalet hogriskindivider som far tillgang
till genetisk vigledning om en potentiell cancerrisk’.

STORT ANSVAR PA PATIENTEN

Aktuell klinisk praxis innebir att uppdraget att informera de
berdrda slaktingarna om en identifierad arftlig cancerrisk fal-
ler pé den enskilda patienten. Det ir ofta nigon som nyligen
genomlevt en cancer eller fortfarande dr mitt i sin cancerbe-
handling. Patienten forvintas fungera som en sorts mellan-
hand mellan klinisk genetik och de berdrda sliktingarna. I de
allra flesta fallen fungerar det bra. Men uppgiften att forklara
arftlig cancerrisk for egna sliktingar ar en uppgift som langt
ifrdn alla kinner sig bekvima med och inte alla har fsrmaga,
forutsiteningar och kunskap att genomféra.

— Det dr en sak att diskutera genetisk testning rent gene-
rellt, men nir det giller den enskilda individen kan informa-
tion om arftlig risk drabba hart, siger Marie Stenmark Ask-
malm. Den berér ju de personer som ofta stir oss nira och
dven sliktingar som vi kanske inte har nagon relation till, men
som ind3 behover vara involverade.

Att som patient och privatperson fa uppgiften att beritta
om en irftlig cancerrisk kan helt klart upplevas som bade dng-
estladdat och en borda’. En hel del radslor dyker upp bara vid
tanken pd att hamna i en sidan situation, och farhdgor om ens
egen otillricklighet, begrinsade kunskap och firdigheter att
hantera familjemedlemmars reaktioner eller foljdfragor ir
vanliga®.

Men forvanansvirt manga svenskar skriver ind4 under pa
att nyttan Sverviger obehaget och vill i veta om en irftlig
cancerrisk upptickes i familjen’. Data fran 2019 visar att nio
av tio (89-91 procent) skulle vilja fa besked om en irftlig risk
for cancer hittats i deras slike. Nio av tio (89-90 procent)
svenskar skulle ocksa vilja att deras sliktingar fick informa-
tion om en 6kad risk for drftlig cancer om de sjilva uppticke
en sidan risk i familjen’.

Bara en av fyra skulle sjilva vilja vara den som framfér in-
formation till sliktingen, medan fyra av fem (76-80 procent)
svarar att de foredrar att hilso- och sjukvarden informerar
deras berdrda sliktingar. Dessutom svarar nistan tre av fem

Svar fran nastan tusen svenskar (n=977)
som tillfrdgats om hur de helst vill motta
riskinformation om é&rftlig cancer om
sjukvarden skulle informera dem direkt.
Alternativet "Other”, alltsa “Ovrigt”,
innehaller 6ppna svarsalternativ och
den en procent som inte svarat pa fra-
gan. Textkommentarer handlar ndstan
uteslutande om att de svarande skulle
foredra ett personligt mote eller mot-
tagningsbesok.
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Andel av de slumpmadssigt utvalda
svenskar (n=977) som tillfragats om

de skulle vilja fa information att en
utredning av arftlig cancerrisk gjorts i
familjen. Nio av tio svenskar vill motta
sddan riskinformation sjdlva (grona vre
raden), och nio av tio vill dven informera
sina slaktingar om en utredning de
sjalva genomfort (nedre, beiga raden).
Scenariot i detta fall géllde en mattligt
forhojd arftlig risk for att utveckla tjock-
och dndtarmscancer.

Svenskars 6nskemal om vem de skulle
vilja bli informerade av i ett scenario da
en tio-procenting livstidsrisk for tjock-
och éndtarmscancer upptackts i familjen
eller slakten. Vénster spalt (grona figu-
rer) visar andelen svenskar som énskar
fa information fran antingen en famil-
jemedlem eller ndgon fran hdlso- och
sjukvarden. Hoger spalt (beiga figurer)
visar andelen svenskar som skulle fore-
dra att deras slaktingar fick information
fran dem sjalva, eller fran personal i halso-
och sjukvarden.

svenskar (58 procent) att de sjilva skulle foredra att £ besked
om en irftlig cancerrisk fran hilso- och sjukvirden, medan
knappt tvé av fem hellre hade hért nyheten frin en familje-
medlem (36-39 procent).

VANLIGT MED GNAGANDE ORO

Aven tidigare studier har visat att skandinaver éverlag ir mana
om att tinka forebyggande kring den egna hilsan®, men om
det inkluderar att utan forvarning f information om arftlig
cancerrisk har inte varit kint. Den storsta farhigan med att
vidarebefordra irftlig cancerrisk dr kanske den att negativt
paverka livskvaliteten hos friska minniskor genom att orsaka
oro, ridsla eller angest hos tidigare ovetande individer.

Men studier visar att det inte nédvindigtvis 4r sa att okun-
skap om irftlig risk automatisk innebir att man inte oroar sig.
En storre undersokning bland den svenska allmidnheten visar
att 49 procent kvinnor och 35 procent min siger sig uppleva
en sa pass pataglig oro for cancer i vardagen att de hade klas-
sats som ~hogoroliga” i en klinisk kontext’. Studien visade
ocksd ett samband mellan hogre niva av canceroro och hégre
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intresse for att delta i screening for tjock- och dndtarmscancer.
Dessutom okade intresset for att delta i screening om scena-
riot som presenterades inkluderade en irftlig 6kad risk for
cancer i familjen.

- Tillgangen till kontrollprogram hor vildigt mycket ihop
med intresse for genetisk testning, finns inte kontroller mins-
kar intresset for testning, siger Marie Stenmark Askmalm.
Den stora utmaningen ir att vi i sjukvirden behéver arbeta
med att fa till kontroller pa ett systematiske sitt och ocksa
kunna utvirdera det vi gor for att kunna arbeta f6r en likvir-
dig och god vard for alla.

Eftersom tidigare forskning fokuserat mycket pa patient-
grupper och mutationsbirare har kunskap om allméinhetens
syn pa riskinformation saknats. Personer ur allminheten vi-
sade sig ha liknande attityder och idéer om riskinformation
som patienter som genomgatt genetisk vigledning’. Att tala
om irftlig cancerrisk med familjen anses i bada grupperna
vara svirt och komplicerat — men oerhért viktigt och angeli-
get. Manga forslag visar pé en tydlig vilja att bidra men ocksd
behov av stod frin virden.



Flera studier pekar pa

att det finns en tydlig
forvantan pa ett skyddsnat fran
sjukvardens sida, eller nagon
form av "Plan B”. En aterkom-
mande reaktion i data fran
fokusgrupper som genomforts
med allmanheten var forva-
ningen, och i vissa fall bestort-
ningen, over avsaknaden av
praktiskt stod fran vardens sida.

Flera studier pekar pa att det finns en tydlig forvintan pd
ett skyddsnit frin sjukvardens sida, eller ndgon form av "Plan
B”. En dterkommande reaktion i data fran fokusgrupper som
genomforts med allminheten var forvaningen, och i vissa fall
bestortningen, dver avsaknaden av praktiske stod frin virdens
sida®. Méinga forvintade sig att sjukvirden hade etablerade ru-
tiner fOr att nd sliktingar till probanden som kinner att hen

inte vill eller kan kontakta de berérda. Individer var initiale
antingen direkt engagerade eller avvaktande och forsiktiga.
Men alla grupper konstaterade att informationen om en arft-
lig sjukdom ir viktig, och om sidan information ir kopplad
till en risk med mojliga forebyggande degirder — da foreligger
nigon form av moralisk skyldighet att dela den informationen
med personer som ocksa kan ha drvt den specifika sjukdoms-
risken.

Utover férvé’mingen Sver nuvarande praxis, visar resultat
fran patientintervjuer att det finns en férvintan att hilso- och
sjukvérdens personal ska driva och ansvara for processen med
riskférmedling, girna i samrdd med patienten som utretts si
att atgirder kan anpassas till ridande familjs kunskaper, for-
mégor och situation®.

BEHOVS TYDLIGARE MANDAT

Nir de samlade resultaten fran kvantitativa och kvalitativa
studier pa omradet analyseras gemensamt framkommer tre
mojliga omriden inom vilka dtgirder kan tinkas bidra till en
mer effektiv fdrmedling av irftlig riskinformation™.

Ett mer uttalat samarbete mellan patienten, familjen och
vardpersonalen inom klinisk genetik kring riskkommunika-
tion till familjen, skulle kunna integreras i patientens virdplan
och vrdtillfillen utnyttjas till att diskutera familjens kom-
munikativa kultur, 6nskade format for riskinformation och
hur och nir familjen ska féljas upp.

En overblick av forskningsresultaten kring hur allmdnhet och patienter anser att riskinformation om &rftlig cancer skulle kunna utvecklas. Modellen
utgar fran de tre huvudaktorerna i sammanhanget; individen till vanster, halso- och sjukvarden till hdger, och berorda sléktingar ovanfor. Genetisk
vagledning dr grunden mellan sjukvarden (bl cirkel) och individen (beige cirkel), men individen interagerar ocksa med sin familj och slékt (gron
cirkel). Resultaten som visas i modellen som text kommer fran data insamlad via fokusgruppsintervjuer med representanter fran svensk allmanhet
(gra och gron text) och fran kvalitativ data fran individuella patientintervjuer med personer som genomgatt genetisk vagledning (beige text).

onkologi i sverige nr 3—23 31




eee canceroch arftlighet

Dessa frigor bér i framtiden utgora en integrerad del i can-
cergenetiska utredningar och hilso- och sjukvirden. Varden
som institution bor kunna erbjuda alternativa sitt att nd ut
till sliktingar for att ge dem méjlighet att ta reda p3, och — om
de 6nskar — agera pa irftlig sjukdomsrisk. Marie Stenmark
Askmalm ser med tillférsikt pa den utveckling som sker inom
filtet.

— Jag tycker att vi i sjukvarden har blivit mycket bittre pa
att identifiera personer med érftlighet, dven om vi har langt
kvar inom vissa omraden. Likasé dr vi bittre pé att folja upp
och arbeta forebyggande med olika typer av kontrollprogram,
siger hon.

Baserat pa de svenska data som nu finns tillgingliga dr de
mest angeligna dtgirderna att standardisera vilka steg som
ingar i processen att informera sliktingar och infora en syste-
matisk uppféljning av vilka i familjen som fatt grundliggande
information med kontaktuppgifter till genetisk vigledning.
Det behéver inte std i motsats till att anpassa informationens
innehall och format till varje enskild patients forutsateningar
och den aktuella familjens situation.

FOTNOT:

De svenska studier som beskrivs ovan ingar i en avhandling om att
kommunicera &rftlig cancerrisk till berérda slaktingar som blev of-
fentlig den 5 januari 2023. Carolina Hawranek férsvarade avhand-
lingen "Nagon maste beréatta for dem — om informationsspridning
av arftlig cancerrisk i Sverige” den 26 januari i ar. Studie IV med
patientdata &r annu inte offentlig, men publiceras troligen under
2023. Hon arbetar idag som forskningskoordinator inom barnon-
kologi och deltid som projektledare inom lungcancerscreening-
projektet och ar tills vidare fortsatt affilierad med Institutionen for
stralningsvetenskaper vid Medicinska fakulteten, Umea universitet.
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Ny stralteknik kan
anpassas i realtid
till tumorens rorelser
under behandlingen

Skdnes universitetssjukhus &r férst ut i Norden med en ny teknik inom stralbehandling dar
strdlen foljer med cancertumorens rorelse under behandlingen. Tekniken innebdr att stral-
behandlingen kan goras mer exakt vilket gor det sdkrare for patienterna. Sedan tidigare
anvands stralningsteknik som 6vervakar rorelser i kroppen och slar av strdlningen om rorel-
sen dr utanfor marginalerna. Den nya tekniken innebdr att stralfiltet i stdllet foljer med i
rorelsen i kroppen och inte behéver stingas av. Har beskrivs den senaste teknikutvecklingen
av André Haraldsson och Tobias Pommer, bdda sjukhusfysiker i Lund.

Sjukhusfysiker André Haraldsson

och onkologisjukskoterskan Petronella
Lannerheim vid Skanes universitetssjukhus
ar tva av krafterna bakom inférandet av

en ny teknik for stralbehandling.
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tralbehandling r i dag en avancerad och flexibel be-
S handlingsmodalitet som i hog grad anpassas efter de ut-
maningar som dr unika fér olika diagnoser och lokali-
sationer. Denna anpassning innebir bland annat anvindning
av bildgivande diagnostisk fran olika modaliteter som under-
lag for bestimning av det som ska strilas, det vill siga tumér
och omréide med risk fér spridning, och det som ska undvikas,
det vill siga riskorgan och frisk vivnad.
Typiska exempel pa detta ar rutinmissig anvindning av
magnetresonanstomografi (MRT) vid stralbehandling i hjir-
nan och i bicken, och positron-emissions-kamera vid strilbe-

handlingibland annat lunga och huvud/hals-omradet. Sjilva
stralplanen skapas och simuleras pd underlag fran datortomo-
graf (DT), eller simulerade DT-bilder fran MRT-bilder. For
att f4 s bra dverensstimmelse mellan planerad och adminis-
trerad straldos ska DT-underskningen vara representativ for
patientens anatomi under hela behandlingen. Det kan ske for-
flyttning av tumdr mellan DT och behandling och mellan
behandlingsfraktioner, som behover hanteras. For vissa tu-
morlokalisationer kan dven rérelse ske under bildtagning samt
behandling. Vanliga exempel pé stora patientgrupper med
rorelser dr periodiska andningsrérelser vid tumér i lunga och

onkologi i sverige nr 3-23 35



eee stralbehandling

brostcancer, medan icke-periodiska rorelser pa grund av blas-
fyllnad och gas- och tarmrérelse i buk/bicken, till exempel
fér prostatacancer.

For att kompensera for rorelse under tiden strdlning sker
har ett par tekniker utvecklats. DT-underlag kan samlas in
under flera andningscykler for ate £3 korreke bild av anatomin
under rorelse, sa kallad 4D-DTAndningsrorelsen kan ocksd
frysas genom att patienten andas in och hiller andan. Forutsatt
att patienten kan halla andan i 4&tminstone 20 sekunder, och
med visuell feedback andas ungefir lika djupt varje ging, kan
patienten ocksa f4 stralbehandlingen pa detta sitt. For patien-
ter med brostcancer anvinds denna teknik rutinmassigt.

ANDNINGSSTYRD STRALBEHANDLING

For tumor i lunga kan rérelse kompenseras genom att volymen
som stralas utokas baserat pa 4D-DT. P4 sa sitt styr patientens
specifika rorelse storleken pé strilfiltet. P4 senare tid har dven
mojligheter att genomfora 4D-bildtagning med behandlings-
maskinens inbyggda digitala volymtomografi samt tekniker
med andningsstyrd strilbehandling introducerats.

Kompensering av rorelse i buk och bicken gors framfor alle
vid prostatacancer som sker idag pA manga center genom att
markérer i metall inplanteras i prostatan. Dessa markérer kan
enkelt anvindas for att positionera patienten utifrin pro-
statans dagliga lige, istillet for att anvinda skelett eller hud.
Sedan en tid tillbaka kan dven dessa markérer foljas under
tiden stralning sker genom att slidtrontgen tas med viss inter-
vall och strilen bryts om prostatan (eller patienten) rért sig
utanfor en viss tolerans. Odnskade avvikelser kan dirmed
fingas och kompenseras med att flytta behandlingsbrits eller
invinta att prostata ror sig tillbaka, och hindrar straldos som
var avsedd for prostatan att triffa andra delar i kroppen.

En kombination av tekniker gor det numera ocksi mojligt
att kompensera rorelser genom att sjilva stralfiltet omformas.
Rérelsekompenserad stralbehandling genom styrning av blad-
kollimatorns omformning har forskats pé linge men inte in-
troducerats pi konventionell linjiraccelerator pd bred front
in, dven om kliniska forsok finns'. Den senaste typen av Ra-
dixact-acceleratorn (Accuray, Madison, USA), som har en
form liknande en DT med tekniken Synchrony kan anvinda
sin pneumatiska bladkollimator och block for att folja med i
rorelser. En inbyggd kV-detektor och-generator tar slitront-
genbilder f6r att visualisera tumoren. Tekniken har potential
att yeterligare oka precisionen i strilbehandling for att kunna
minska de marginaler som krivs och ddrmed minska stralvo-
lymer och biverkningar. Det finns ett par frigestillningar
kopplade till denna typ av strilbehandling d2 omformning i
realtid staller stora krav pd sikerhet. Den teknik som siker-
stiller korreke bildtagning, positionering av tumor och kor-
reke forindring i filtomformning maste fungera korreke, hela
tiden. Vihar genomfort kvalitetssikring av teknik och intro-
ducerat denna pd vér klinik f6r hypofraktionerad prostatacan-
cer och stereotaktisk behandling av tumér i lunga.

MATERIAL OCH METOD

P4 Radixact-acceleratorn ir ett rontgenrér och en rontgende-
tektor monterad vinkelritt mot behandlingsfiltet. Dessa an-
vinds for att visualisera och berikna rérelsen av en tumér ge-
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nom att ta rontgenbilder med intervall av tre till sju sekunder.
Ett krav for att kunna utféra rérelsekompenserad behandling
dr att tumoren, eller en markor, ar synlig pa rontgenbilderna.
For rérelse korrelerad med andning anvinds ocksé dioder som
emitterar ljus (LED). Dioderna placeras pa patientens buk och
bréstkorg och patientens andningsrorelse korreleras med tu-
morens rorelse med hjilp av algoritmen som heter Synchrony.
Rérelsekompensationen sker direfter utefter patientens and-
ning eftersom denna kan avlisas kontinuerligt, och algorit-
men uppdaterar korrelationen mot tuméren efter hand som
nya rontgenbilder tas. For rorelser som inte dr korrelerade med
andning, exempelvis prostata, sker bildtagning med cirka tre
sekunders intervall och om tuméren har flyctat sig si som upp-
mitt med de inplanterade markorerna, omformas filtet
snabbt med de lufttrycksstyrda och sex mm breda kollimator-
bladen. Kollimatorbladen kan 6ppnas eller stingas pé cirka
20 ms. Behandlingen sker heliske, vilket innebir att behand-
lingsbrits med patient rér sig genom behandlingsmaskin sam-
tidigt som strilaccelerator roterar kontinuerligt, like en DT.

KVALITETSSAKRING AV TEKNIK

Det finns ett par forskargrupper som verifierat tekniken och
mitt dess precision med gott resultat®®. Inmétning i var klinik
genomfdrdes frimst med mitfantom kallat Delta4 (Scandi-
dos, Uppsala, Sverige) monterat pa ett rorelsefantom Hexa-
Motion (Scandidos, Uppsala, Sverige). Kvalitetssikring sked-
daiflera delmoment.

1. Fantomet forflyteades till och var stilla i den stérsta for-
vintade rorelseamplituden och métning utan yteerligare
rorelse jimfordes med forvintad dosfordelning.

2. Rérelsekurvor fran kliniskt behandlade prostatapatien-



Figur 1: Rorelsekurva (Trace) och Synchrony (model) berdknad avvikelse (offset) fran startposition for x-axel (lateral), y-axel (longitudinellt) samt z-ax-
el (vertikalt). Rorelsekurva anvandes for att styra HexaMotion. Model offset inhdmtades fran log-filer.

ter® anvindas for att mita teknikens férméga att leverera
dos under rorelse i ett verkligt scenario.

3. Periodisk rérelse, anpassade liknande sinusvag.

4. Rorelsekurvor fran kliniskt publicerat materiel uppmit-
tes, med olika typer av rotationer och med introducerade
avbrott samt andra kliniskt relevanta anpassningar. Det-
ta genomfdrdes bade for typ av planer som fljer slump-
missiga rorelser med markérer, och andningskorrelerad
rorelse med och utan markoérer.

Samtliga mitningar jimfordes bide med beriknad dos utan
rérelse och med uppmitt dos vid rérelse av fantom men utan
rérelsekompensation, det vill siga si som strilbehandling tra-
ditionellt ges. Aven en komplett test av hela patientflédet fran
forberedande bildtagning till utford strdlbehandling genom-
fordes for att sikerstilla dverforingar mellan system och ge-
nomforbarhet. Sammantaget anvindes 13 olika dynamiska
rorelsekurvor vid mitning och totalt genomférdes 102 olika
mitningar. Latensen, det vill siga fordréjningen mellan att en
tumorrorelse sker och strilfiltet har flyteats, i systemet be-
staimdes med hjilp av loggfiler dir tid for bildtagning och bér-
jan och slut pa rorelse av bladkollimator uppmittes. Vid si
kallad ultra-hypofraktionerad MRIonly behandling av pro-
statacancer gors planeringen i en simulerad, eller syntetisk,
DT, som tas fram fran MRI-sekvenser. Korrektheten i dessa
sikerstilldes med omberikningar och verifikationer. Overen-
stimmelse mellan planerad och levererad dos mittes med
gamma pass rate (GPR).

KLINISK INTRODUKTION | PROSTATA
D4 tekniken innebir dndrade arbetssitt involverades personal
pa behandlingsmaskin tidigt i processen och utbildningar och

test genomfordes flera ginger. Dosplan planerades med sju
mm marginal frin prostata ritat pA MRT underlag med 42,7
Gy totaldos uppdelad pa sju fraktioner. Totalt tre guldmarks-
rer, 5 mm ldnga, inplanterades fére behandling for att folja
prostatans rorelse, dessa markorer anvindes redan i klinisk
rutin fér denna diagnos for positionering fore behandling.
Underlaget for dosplanering och referensen vid positionering
var en syntetisk DT genererad med deep learning fran flera
MRT-sekvenser med kommersiell mjukvara (Spectronics
Medical, Helsingborg). Vid behandling positionerades patien-
ten forst med ytscanning (Crad, Uppsala), £ljt av D'T-bild-
tagning med behandlingsmaskin inbyggda réntgensystem.
Efter registrering mot referensunderlag och britskorrektion,
byttes lige till rérelsckompensering. Under ett varv togs slit-
rontgen-bilder och algoritmens formaga att korrekt identifie-
ra markorerna pa underlaget verifierades manuelle. Med god-
kint resultat genomfordes behandlingen normalt utan nigra
avbrott.

KLINISK INTRODUKTION | LUNGTUMOR

Rérelsekompensation till lunga genomférdes utan markérer,
vilket krivde att tuméren fanns frice i lungparenkym sé ate
algoritmen sikert skulle kunna identifiera dess placering uti-
fran slitrontgenbilder. Patienten planerades till totalt 45 Gy
uppdelat pa tre fraktioner med sa kallad stereotakeisk teknik,
vilket innebir att tumdr med marginal fir minst 45 Gy med
inhomogen dosférdelning upp till 60 Gy i mitten av tumér.
Definition och inritning av tumér skedde pa DT-underlag in-
himtad i 4D, allesa tidsupplost (4D-DT). Tumorens mittersta
lage i andningen, det vill siga mitt emellan utandat och inan-
dat ldge, identifierades och anvindes som planerings- och in-
ritningsunderlag. Vid behandling positionerades patienten
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Figur 2: 3D ojusterad position fran startvérde for samtliga fraktioner av en hypofraktionerad prostatabehandling. Under behandling
kompenserades rorelsen med en osdkerhet pd 1.0 mm. Position var berdknad av Synchrony modell med 6 slatrontgen i kV kvalitet per

gantry-varv med rotationstid pa 24s.

initialt med ytscanning, féljt av fastsittning av LED-dioder
for andningsmitning. Direfter verifierades patientens lige
med den inbyggda DT:n som jimfordes mot referens-DT i
mittposition. I rorelsekompenseringslige genomfdrdes minst
ett varv bildtagning med slitréntgen foljt av utvirdering av
bildvinklars forméga att urskilja tumor i lunga samt eventuell
justering av bildvinklar. Totalt anvindes sex bildvinklar. Al-
goritmens férméga att identifiera tumor pa sl’citrbntgcn veri-
fierades av likare, behandlingspersonal och sjukhusfysiker
innan behandlingen startade med rérelsekompensation. To-
leranser och parametrar kontrollerades innan strilbehandling
startades, direfter styrde systemet strilen efter prostatans ro-
relse och behandlingspersonal vervakade att markorer iden-
tifierades korrekt av modellen.

SA BLEV RESULTATET

Tekniken kompenserar verkliga rorelsekurvor for prostata-
cancer vil, exempel i figur 1. Rérelsekurvorna var utvalda for
att innehalla relativt mycket rorelse. Skillnad i bedome lage
pa fantomet jimfore med det fakriska liget kvantifierade med
root mean square error (RMSE) och var i medel 0,8 (¢ = 0,2)
mm.

Kliniskt relevanta rérelsekurvor med och utan roterat fan-
tom visade god kompensation med lutning och tippning (eng-
elska: roll och pitch) inom sju grader med Synchrony med
GPR 90,3 - 100 % jimfért med statisk plan (dvs utan kom-
pensation av rorelse) 20,5 - 72,0 %.

3D gamma mittes som gamma pass rate (GPR) med 3 % 2
mm och 15 % dostroskel, i enlighet med klinisk rutin. GPR
mellan mitt och planerad dos for statiska positioner var 83,4
— 100 % dir en positionsavvikelse pA 30 mm var enda métning
utanfér kliniska toleranser. Systemets latens bestimdes till
cirka 610 ms vilket 4r under tillverkarnas angivna pa 1,5 s.
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KVALITETSKONTROLLER - PROSTATA

Patientspecifik kvalitetskontroll genomfordes med Delta4 och
Hexamotion med rorelsekurva och patientens dosplan. Onli-
negranskning skedde av sjukhusfysiker, behandlingspersonal
och lakare vid forsta fraktion samt sjukhusfysiker och behand-
lingspersonal resterande fraktioner. Efter varje fraktion gran-
skades levererad behandling och slitrontgenbilder. Forsta pa-
tientenens median och omfattning av rérelse var for sju fraktio-
ner 2,0 - 3,8 mm, 1,3 - 2,8 mm, 1,7 - 4,1 mm, 2,2 - 5,2 mm,
1,7 - 3,4mm, 2,7 - 4,5 mm, och 1,7 - 9,5 mm (figur 2). Den
storsta avvikelsen var i kraniell och ventral riktning. Behand-
lingsfraktionerna tog mellan 22 och 30 minuter frin patients
ankomst till att patient limnade rummet, en normal tidsbok-
ning pa denna typ av behandlingsmaskin 4r 20 minuter.

KVALITETSKONTROLLER - LUNGTUMOR

Patientspecifik kvalitetskontroll genomférdes med Delta4
och Hexamotion med en rérelsekurva och patientens dosplan.
Onlinegranskning av uppligg och detektering av tumor pa
slatréntgen skedde av sjukfysiker, behandlingspersonal och
likare vid samtliga fraktioner. Efter varje fraktion granskades
levererad behandling och slitréntgenbilder. Den forsta patien-
tens medelavvikelse i 3D frn startpositionen for de tre frak-
tionerna var 3,1 mm, och tumérens rérelse lig inom 4,5 mm
95 % av tiden. Detta skall jimforas med rorelsen pi 4D-DT
dar rorelseamplituden var under 2 mm hela tiden, och inom
1,2 mm 95 % av tiden. Algoritmens egna berdknade osikerhet
var 195 % av positionerna inom 1,1 mm nir slitrontgen och
rorelsemodell jimfordes. Behandling pausades en ging manu-
ellt for att justera en bildvinkel, i évrigt genomférdes behand-
ling utan avbrott. Behandlingsfraktionerna varade 35 - 45
minuter fran att patienten gick i rummet tills patient lim-
nade rummet.



Figur 3: Jamforelse av andningsamplituder (topp) och tumdravvikelse
fran startposition (botten) fran CT bildtagningstillfalle och vid behand-
lingsfraktion 3. Tumoravvikelse for CT berdknades pa 4D-CT och skala-
des fran andningsamplituder. Boxplot representerar hela behandling-
ens fordelning med visualisering for de initiala 60 s i linjegraf.

DISKUSSION OCH KONKLUSION

Rérelsekompensering med Synchrony ir en stabil teknik for
att omforma stralfiltet och folja rérelse hos prostata och lung-
or under behandling. Kompensering for rorelse skedde med
precision ned till 1-1,5 mm for prostata och 1 — 2 mm fér
lungor fér de forsta tva patienterna, och tekniken kan anvin-
das for behandling med nuvarande klinisk rutin f6r prostata
med inopererade markérer och fér tumér i lunga som kan
identifieras pa slitrontgen. Jimf6rt med andra stralbehand-
lingstekniker f6r prostatacancer tar tekniken lingre tid dn
motsvarande behandling en pé en konventionell stralbehand-
lingsapparat men majliggor hogre precision. Eventuellt ska
patienter som ir extra kinsliga for strdldos till nirliggande
riskorgan prioriteras eller patienter med andra utmaningar.

Fér sma tumérer i lunga har tekniken potential att minska
strilvolymer och dirmed biverkningar frin strilbehandling-
en. En klinisk prospektiv studie planeras for att utvirdera do-
simetrisk och geometrisk precision med olika rorelsckompen-
serade tekniker, med forhoppning att minska stralvolymerna.

Nir stralbehandling dndras i realtid blir frigestillningar
kring rapportering av dos och strilplan, samt patient-specifik
kvalitetssikring av extra stor betydelse. Dessa frigar dr kopp-
lade till framtidens individualiserade strilbehandling, dir an-
passning for tcumdérrdrelse under och mellan behandlingsfrak-
tioner sker, och strilplan uppdateras for att kompensera for
respons pa behandling. Det kan ses som nista stegav bildstyrd
stralbehandling (eng: Image Guided Radiotherapy — IGRT).
Dessa framtida tekniker stiller andra krav pd kvalitetssikring,
lagstiftning, mjukvarusystem och utbildning hos personal for
att kunna genomféra den bista behandlingen till alla patien-
ter inom rimliga tidsluckor. Anpassning till rérelse och daglig
anatomi kriver att rimlighetsbedomningar ska kunna goras i
realtid like nu sker pa daglig bildtagning, och hur vi ska an-

passa system och utbildning ir en utmaning infér framtiden.
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Ett fickultraljud, en smarttelefon och en algoritm kopplad till tusentals kliniska bréstbilder.
Med hjilp av detta hoppas Lundaforskare mojliggora diagnostik av bréstcancer i ldg- och
medelinkomstldnder.

Var sjétte person i virlden dor av cancer. Av alla cancertyper dr brostcancer den vanligaste,
och det dr 1dngt fler som dor av den i ldg- och medelinkomstlédnder dn i héginkomstldander.
Ofta stdlls diagnosen sent, och for manga av dessa kvinnor dr cancern da inte langre botbar.

"I vart projekt utvecklar vi en innovativ 16sning for lattillganglig, kostnadseffektiv och saker

brostdiagnostik dar den behovs som mest”, skriver hédr 6verlikaren och forskaren Kristina
Lang, docent i diagnostisk radiologi vid Lunds universitet.
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réstcancer ir for nirvarande den
Bvanligast forekommande cancer-

typen globalt sett och incidensen
okar. Under 2020 insjuknade tvi miljo-
ner kvinnor i brostcancer, vilket forvin-
tas oka till tre miljoner om 20 ar. Pa
samma sitt uppskattas antalet kvinnor
som dor i brostcancer oka frin 685 000
ar 2020, till en miljon om 20 ar'. T hog-
inkomstlinder ir 6verlevnaden i brost-
cancer god och den 6kande incidensen
kan motas av etablerade screeningpro-
gram och effektiv behandling. 1lig- och
medelinkomstlinder dr det dock betyd-

ligt fler kvinnor som dér i brostcancer.
En stor andel av dessa kvinnor har en av-
ancerad eller metastaserad brostcancer
vid diagnos, en sjukdom som oftast inte
lingre dr botbar. En vikrig bidragande
orsak till detta ar sen diagnostik.
WHO har riktat sitt fokus p3 den
héga dédligheten i brostcancer i lag- och
medelinkomstlinder genom att 2021
lansera Global Breast Cancer Initiative,
med malet att minska dédligheten i
bréstcancer med 2,5 procent per ar fram
till 2040. WHO ser diagnos i ritt tid
(timely diagnosis) som ett av de frimsta

medlen for att nd detta mal®. Det ter sig
inte rimligt att bygga upp ett mammo-
grafiscreeningprogram i linder med be-
grinsade sjukvardsresurser, bade i avse-
ende pé infrastruktur och personal. Vik-
tigare ir d att kunna diagnostisera pa-
tienter med symtom frin brésten med en
lattillginglig metod for att kunna bedo-
ma om det 4r en cancer eller ¢j.

ULTRALJUD | MINIATYR

Ultraljud ir en central brostdiagnostisk
metod, som ingr i standardutredningen
av patienter som soker for till exempel en
knuta i brostet. P4 senare tid har utveck-
lingen av fickultraljud (Point-of Care Ul-
trasound) avancerat. Fickultraljud ir en
ultraljudsmaskin i miniatyrformat, dir
bilderna kan avlisas pa en smarttelefon.
Jimfort med de ultraljudsmaskiner som
anvinds pa sjukhusen i Sverige ir fickul-
traljud betydligt billigare. Fickultraljud
skulle dirmed kunna utgora en enkel
och lattillginglig metod att diagnosti-
sera bréstcancer i linder med begrinsade
resurser. Om fickultraljud ska kunna bli
anvindbart ir avhingigt om det finns
kompetens att kunna tolka bilderna®. I
lag- och medelinkomstlinder ar det glest
med réntgenlikare, i Kenya finns det en
radiolog per 370 000 invanare jimfort
med uppskattningsvis 7 500 invinare i
Sverige’.

Artificiell intelligens ar ett snabbt
vixande omride inom medicin och nir
det kommer till bréstcancer finns det
goda méjligheter att anvinda artificiell
intelligens for att detektera brostcancer.
Min forskargrupp har utvecklat en algo-
ritm som med artificiell intelligens auto-
matiske kan tolka bréstultraljudsbilder
tagna med POCUS. P4 detta sitt kan
bréstcancer diagnostiseras dven om bade
dyr utrustning och expertkompetens
saknas.

UTVECKLAT ALGORITM

For att kunna utveckla algoritmen har
bide vanliga och POCUS-ultraljudsbil-
der samlats in frin patienter pa Unilabs
mammografienhet, Skdnes universitets-
sjukhus i Malmé. Bilderna har klassifi-
cerats som normala, benigna och malig-
na, och direfter anvints for att utveckla
en algoritm baserat pd s3 kallat falt-
ningsnitverk. En illustration hur vanliga
respektive POCUS-ultraljud fér de olika
klasserna kan ses i figur 1. Preliminira
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Figur 1: Ultraljudsbilder. Den évre raden visar exempel pé vanliga ultraljudsbilder och den nedre raden ar motsvarande exempel tagna med
fickultraljud (POCUS), med tillhérande klasserna normal (vénster), benign (mitten) och malign (hoger).

Metoden ger forhoppningar om en
mer jamlik brostdiagnostik, dar kvinnor

i lag- och medelinkomstlander ldttare kan fa

tillgang till brostdiagnostik for en tidigare-

lagd diagnos.

resultat visar goda resultat; en triffsiker-
het (AUC) med ett konfidensintervall
pa 93,5-96,6 procent di man utvirde-
rade cancer versus inte cancer*’.
Metoden ger forhoppningar om en
mer jimlik bréstdiagnostik, dar kvinnor
i lag- och medelinkomstlinder littare
kan fa tillging till brostdiagnostik for en
tidigarelagd diagnos. Vi gir nu vidare
med att forbitera algoritmen ytterligare
och har pabérjat kliniska studier. Vi pla-
nerar ocksa ett pilotprojeke, preliminirt
i Kenya, for att undersdka hur metoden
skulle kunna anvindas i praktiken.

Fotnot

Projektgruppen bestar av Kristina Lang,
docent vid Lunds universitet och 6verla-
kare pa Unilabs mammografienhet, Skane
universitetssjukhus i Malmg, Freja Sahlin,
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civilingenjor i medicinteknik, Ida Arvidsson,
postdoktor i medicinsk bildanalys, och
Jennie Karlsson doktorand i medicinsk
bildanalys.
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Professor Mikael Nilsson, som representerar
Sahlgrenska Akademin i SCCC:s forskningsrad,

korsar numera regelbundet den symboliska
bron mellan sjukhuset och akademin.

etir lacratt g vilse i den nya djungel av férkortningar

som priglar arbetet med att férindra cancervarden

och cancerforskningen i Europa. SCCC ingar tillsam-
mans med Karolinska CCC och Skine CCC i OECI (Orga-
nisation of European Cancer Institutes). Totalt finns det nu
123 CCC i Europa, och Karolinska CCC, som ackrediterades
varen 2020 och organiserar 350 forskargrupper inom cancer,
ir ett av de storsta.

SCCC idr betydligt mindre och det dr svart att ga vilse i den
ildre, ansprikslosa byggnad dir ledningsrddet, som bestar av
foretridare for alla verksamhetsomraden med koppling till
cancer, brukar ha sina méten — och det ir dir vi triffas en so-
lig dag i borjan av april. Trots namnet ir SCCC med andra
ord inget stort och flott fysiskt center. Faktum ar att det dn sd
linge inte ir ett sirskilt fysiskt projeke alls. Overlikaren, on-
kologen och centrumférestindaren Edvard Abel, som dren av
dem som méter oss med fika och smorgasar, forklarar:

- An sa linge dr vi mest en virtuell enhet, en systematisk
organisationsmodell. Ingen i staben arbetar pd heltid med
SCCC, siager han och visar pa en skirm hur centret dr organi-
serat, i sex olika medicinska omrdden dir cancer ingir som en
del (se faktaruta).

— Det var forst under certifieringsprocessen av SCCC som
vi fick en overblick 6ver hur vi arbetar med cancer pa Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset. Tidigare kunde vi inte se den réda
traden, men nu nir vi har synliggjort sjukhusets och akade-
mins del i virden och forskningen inom cancer haller vi pi att
skirpa bilden av SU som ett forsta klassens cancersjukhus,
fortsitter Edvard Abel som bland annat har varit medicinskt
ansvarig for stralbehandlingsavdelningen pd SU och Sédra
Alvsborgs sjukhus.

Han har arbetat kliniske i mer dn 20 ar och har ling vana
av forbittringsarbeten och vardprocesser.

— SCCC har gett oss majlighet att bygga en ny strukeur
som kan paverka utvecklingen. Det finns en styrka och kraft
i det stdrre perspektiv vi har nu, inte minst tack vare det na-
tionella samarbete vi har med de tvd dvriga centren. Detta dr
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hele klart ete framtidsprojeke, alla tycker det ar roligt att ar-
beta med detta, siger Edvard Abel med entusiasm.

Han saknar inte sitt kliniska arbete, att arbeta nira patien-
terna.

- Nej, inte riktigt. Jag tror att jag nog gor storre nytta i den
hir rollen. Jag ser ett storre sammanhang nu och arbetar for
att alla cancerpatienter ska kinna att den vard de far hir ir av
hogsta kvalitet.

ALLA LEDTIDER FOLJS UPP
Som svar pd hur och nir patienterna kan mirka en bittre vird
svarar han sa hir:

— Ackrediteringsprocessen har bland annat lett till vi foljer
upp ledrtider i all cancervird mer frekvent med rapportering
till ledningsrddet var fjortonde dag. Detta innebir att vi
snabbt fir en dverblick och kan sitta in atgirder dir de be-
hévs. Sannolikt har det redan inneburit en férbattring for pa-
tienterna.

Det han ser som den stora utmaningen i arbetet framéver
ir att nd ut till alla.

"SCCC ar ett framtidsprojekt som s& smaningom kommer

att leda till forbattringar i cancervarden”, sager onkologen
och centrumférestandaren Edvard Abel.
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Barnsjukskoterskan Kristina Isacson ar en av tre

"Lead Cancer Nurses" pa SCCC.

— Vi behéver gora oss mer hérda och sedda i regionen, vi
maste samordna forskningsdelen, bland annat genom att satsa
pa samarbete kring fler nationella studier, och vi maste arbeta
fram fler synergier. Men jag dr ndjd med att vi pé relativt kort
tid har ficc fart pa allt och att det dr nu ér full rérelse framat,
konstaterar en optimistisk centrumforestandare och paminner
om att det bara gatt ett ar sedan SCCC blev ackrediterat och
att hela planeringsarbetet drogs iging under pandemin.

Att man satsar pd att utveckla en patientnira cancervard,
lis omvérdnad, mirks i sammansittningen av det team som
organiserar arbetet. Férutom nio foretridare for ett sirskilt
Patient- och nirstienderad ingar tre erfarna, si kallade "Lead
Cancer Nurses”.

En av dem ir Kristina Isacson, barnsjukskoterska och av-
delningschef pd Barncancercentrum.

— Det dr viktigt att omvéirdnad ér representerat i SCCC-
ledningen. Jag har ling erfarenhet av bade barncancervird och

forskning och tycker att det ir bra att vi nu samarbetar med
vuxenonkologin. Vara patienter och nirstiende har samma
behov av psykosocialt stdd, rehabilitering, information och
delaktighet och vi ser samarbetet med Patient- och nirstien-
derddet som en viktig del i vart arbete. Barncancervarden
fungerar mycket bra idag och pa Barncancercentrum ir vi
vana vid att ha alla funktioner samlade pa ett stille. Vi har
goda behandlingsresultat, bra forskning, ar vana att arbeta i
nitverk och samarbetar med Barncancerfonden. Ett kat na-
tionellt samarbete och ett gemensamt arbetssitt i hela landet
kommer att gynna vara patienter. Vi hoppas bland annat att
cancerrehabilitering ska bli en tydligare del av cancervirden,
siger Kristina Isacson och limnar ordet till sin kollega Chris-
tina Stigsson, specialistsjukskéterska i onkologi som arbetar
inom kvinnosjukvirden med inriktning pa tumérkirurgi.

"KUL OCH VIKTIGT ARBETE”

- Jag har 30 ars erfarenhet av kvinnosjukvirden och arbetar
dven 20 procent som kvalitet- och patientsikerhetsombud
(KPO). Forbittringsarbete har alltid intresserat mig och i likhet
med mina kollegor gor jag detta arbete i SCCC for att det dr kul
och viktigt. Vi har dagslanga teamméoten en ging i veckan, siger
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"Det ar viktigt att underlatta for patienter att delta i
kliniska studier”, anser Christina Stigsson, specialistsjuk-

skoterska i onkologi inom kvinnosjukvarden.

Primdrvarden maste fa

veta vad vi arbetar med
hdr. Vart center ska vara en led-
stjdrna for hela regionens can-
cervard, ddr god rehabilitering
dr en stor framtida utmaning.

hon och betonar att en viktig uppgift ir atc gora SCCC kint
for allminheten.

— Primirvirden miste fi veta vad vi arbetar med hir. Virt
center ska vara en ledstjirna for hela regionens cancervérd, dir
god rehabilitering r en stor framtida utmaning. Att satsa pd
okad delaktighet i virden for patienter och nirstiende och att
underlitta for patienter att delta i kliniska studier ir andra
viktiga delar i virt arbete.

Annika Baan, sjukskoterska och chef fér kliniska prov-
ningsenheten var under planerings- och ackrediteringsproces-
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Erfarna sjukskoterskan Annika Baan, som &r nybliven
utvecklingsledare, tycker att en viktig uppgift for SCCC

ar att Oka integreringen av forskning och klinik.

sen en av SCCC:s Lead Nurses, men har nu axlat rollen som
utvecklingsledare.

— Jag blev firdig sjukskoterska 1986 och har bland annat
en masterutbildning i klinisk genetik. Under de senaste tio
dren har jag varit chef pd kliniska provningsenheten och dir
arbetar jag fortfarande 50 procent av min tid. Min ldnga er-
farenhet gor att jag kan ha en helhetssyn, ett helikopterper-
spektiv pa verksamhetsomradet onkologi. En viktig uppgift
for SCCC ir att integrera forskning och klinik. Patienter
maste fi 6kad kunskap om vad kliniska studier ir, att de dr en
forutsitening for en utveckling av cancervarden.

"SVERIGE STAR SIG BRA”

Annika Baan har varit med i planeringsarbetet med SCCC
fran borjan och har som en av EU:s utsedda auditdrer en god
inblick i hur den europeiska cancervarden ser ut.

— Sverige star sig riktigt bra i internationell jimférelse, vi
gor ett fantastiske jobb inom canceromridet och nu har vien
enhet som fungerar som ett paraply. Vi har alla delar som be-
hévs samlade nu, men behéver utveckla en sammanhillen
vardkedja for rehabilitering. Dir behover vi fa veta mer om
vad patienterna dnskar, siger Annika Baan och gor plats &t
Johanna Héstner, som arbetar som koordinator pi SCCC.

- Jaghar ingen medicinsk utbildning men har arbetat med
marknadsanalyser inom hilso- och sjukvirden pa ett privat
foretag. I samband med processen under ackrediteringen blev
jag handplockad som projektledare pA SCCC. Nu delar jag
min tid mellan Analys- och projektenheten och SCCC. Vi
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Koordinatorn Johanna Hostner dr den administrativa

spindeln i natet pa SCCC.

haller fortfarande p att formera oss och jag ir en samord-
nande “spindel i nitet”, en informationshub som alla inblan-
dade kan vinda sig till med frigor.

Och fragorna ir forstds manga detta forsta ar. Att hilla
ihop de manga verksamhetsomraden som pé olika vis arbetar
med cancer kriver god kompetens nir det giller processhan-
tering.

— Det ir viktigt att ge strukturer, att skapa rutiner och att
aldrig tappa trdden — att backa upp alla och att vara diploma-
tisk, tilligger hon och man f6rstar att det ir manga viljor och
krafter som ska samordnas med varlig hand.

— For att lyckas med en s3 hir omfattande forbateringspro-
cess krivs det god intern frankring, att vi nar ut i verksam-
heterna. Ett exempel pa hur vi arbetar 4r att vi har skapat en
gemensam rutin for cytostatikahantering, all personal ger
denna behandling pa samma sitt nu.

POSITIVT UTVECKLINGSARBETE
Alla skulle kanske inte halla med, men Johanna Héstner be-
skriver sitt komplicerade koordinatorsarbete som ett drom-
jobb.
— Jag har linge velat arbeta med hilso- och sjukvird. Det
vi gdr hir pi SCCC ir ett mycket positivt utvecklingsarbete.
At integrera den forskning som bedrivs pa Sahlgrenska
Akademin med det kliniska arbetet pd SU ir en viktig del -
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och en utmaning — f6r SCCC. Denna typ av samarbete har
aldrig varit en rikeig sjalvklarhet hir i Goteborg till skillnad
fran Karolinska Institutet och Karolinska som har en ling
tradition av samarbete och integration. Sahlgrenska Akade-
min, som nyligen prisats for sin hoga vetenskapliga kompetens
och som rankas hégt inom klinisk forskning, dr beldget i ett
huskomplex som férbinds med SU via en ling bro. En bro
som bland andra Mikael Nilsson, ordférande i Forsknings-
radet, numera symboliskt korsar minst en ging i manaden for
att delta i ledningsstabens méten.

— Broar ar mycket viktiga, konstaterar Mikael Nilsson, som
beskriver sig som en nigot udda figel inom SCCC, dir han
representerar Sahlgrenska Akademin.

Han ir professor i anatomi, verksam som jourhavande di-
strikeslikare i Alingsds och sedan 2020 forestindare for Sahl-
grenska Cancer Center. Hans forskargrupp dr knuten till In-
stitutionen for Biomedicin vid Géteborgs universitet.

— Det ir vikeigt att forbattra samarbetet mellan klinik och
forskning via bland annat kliniska prévningar. Utan Akade-
min finns det ingen forskning, vi hjilper till att skapa forut-
sittningar for kliniska och prekliniska provningar genom
bland annat grundforskning. Den évergripande uppgiften for
SCCC ir att ta fram en gemensam strategisk forskningsplan,
ta beslut om vilken forskning vi ska satsa pa — och att under-
litta kommunikationen mellan forskare si att de snabbt kan
hitta varandra i olika forskningsprojekt.

Han betonar vikten av att skapa nya motesplatser, att byg-
ga broar mellan olika discipliner.

UTGAR FRAN SJUKHUSETS BEFINTLIGA STRUKTUR

Sahlgrenska Comprehensive Cancer Centre (SCCC), som
ar ett av Sveriges tre CCC, ackrediterades 2022. Forst ut
var Karolinska CCC och nu finns dven Skane University
Hospital Comprehensive Cancer Centre (SUHCCC).

Alla CCC ska ha ett tatt samarbete, bland annat gallande
samordning av nationella kliniska studier, men man skil-
jer sig at organisatoriskt.

SCCC:s organisation utgar ifran sjukhusets befintliga
struktur, med verksamhetsomraden samlade under sex
olika omraden.

Alla verksamhetsomraden med koppling till cancervar-
den finns samlade i SCCC:s ledningsrad déar dven repre-
sentanter fran SCCC:s forskningsrad och adjungerade
representanter fran Regionalt Cancercentrum Vst ingar.

Marianne Olsson, en av de nio medlemmarna i patientradet,
onskar att patienter ska delta mer aktivt inom bade klinik

och forskning, till exempel som forskningspartners i studier.

— Det handlar ocksi om att komma nirmare varandra i
labbmiljéer. Gemensamma labb kan vara avgérande for att
nya forskningsprojekt ska skapas. I SCCC:s regi vill vi bland
annat etablera ett nytt kluster inom hematologi och lungcan-
cer, som idag ar en stor och utspridd grupp.

"PATIENTENS ROST BEHOVS”

Patientmedverkan stir som nummer ett pi listan med de sex
strategier man arbetar efter och man kommer att ha ett mycket
nira samarbete med de nio medlemmarna i patientradet som
valdes ut bland 120 s6kande. En av dem iar Marianne Olsson,
sjdlv cancerberord och tidigare bland annat chef pd Angereds
Nirsjukhus, direktor f6r Kvalitets- och verksamhetsutveck-
ling pa SU samt patientf6retridare for den regionala virdpro-
cessen for dggstockscancer inom RCC Vist.

— Jag blev nominerad inifrin sjukhuset och sedan inter-
vjuad av en storre panel. Patientradet har hittills bara haft ett
mote och vi har inte riktigt bestimt 4n exakt hur vi ska ar-
beta. Men det jag hoppas pé ir att centret ska bli en grogrund
for en titare koppling mellan klinik och forskning — och att
vi patienter ska kunna bidra under hela det arbetet, till exem-
pel som aktiva forskningspartners i studier. Patientens rost
behévs i bide forskning och behandling, och det ir positive
om det kan bli fler gemensamma nationella studier framover.
Jaghoppas ocksd att SCCC ska se till att de resurser som finns
anvinds effektive bade inom klinik och forskning och att man
ska bidra till att koppla varden till rehabilitering.

Patienter finns representeradei ett patientrad som deltar
i ledningsradets moten.

Ledningsradet fungerar som en beredande instans som
lyfter forslag till sjukhusets ledningsgrupp, SULG, dar
besluten tas.

SCCC arbetar utifran féljande strategier:
« Patientmedverkan

» Forskning och innovation

» Diagnostik och behandling

« Standigt larande

» Organisation

« Information och kommunikation

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: MAGNUS GOTANDER
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eee cancervarden i utveckling

"Ny svensk cancerstrategi maste
ha EU:s cancerplan som forebild”

Den 9 maj arrangerade Cancerfon-
den i samarbete med Sveriges tre
CCC en konferens i Stockholm pa te-
mat: Cancer, Equality and EU:S Bea-
ting Cancer Plan. Syftet med konfe-
rensen, dir sjukvardsminister Acko
Ankarberg Johansson och en stor
del av alla organisationer i Sverige
som arbetar med cancer deltog, var
att stdrka arbetet med en fortsatt
utveckling och implementering av
EU:s Beating Cancer Plan.

4 hir kommenterar Ulrika Arehed Kigstrom, Cancer-

fondens generalsekreterare, konferensen och Sveriges

rolli EU:s plan fér att forbittra cancervarden i alla med-
lemslinder:

Hur ser Cancerfonden pa den stora EU-satsningen mot
cancer och vad dr Sveriges roll i denna plan (EU Beating
Cancer Plan)?

- Viser vildigt positivt pA EU:s cancerplan och satsningen
som den innebir. Planen ir heltickande och sitter upp tyd-
liga, tidsatta och mitbara mal pa ett sitt som vi idag saknar i
Sverige. Nu ir det vikeigt att planen blir verklighet pa natio-
nell niva. Regeringen har aviserat att man ska ta ett omtag
kring den nuvarande svenska cancerstrategin vilket vi tror r
absolut nédvindigt. Den har tjinat oss vil men har nu 14 &r
pa nacken, i en ny cancerstrategi 4r det viktigt att man anvin-
der EU:s cancerplan som férebild.

Hur kan/kommer Cancerfonden att arbeta konkret med
att stotta planen?

— Vidriver pa bide pa internationell, nationell och regional
nivé for att skapa 6kad effekt av EU:s cancerplan i Sverige. Det
gor vi bland annat genom at triffa politiker, anordna konfe-
renser (like den som vi anordnade den 9 maj) och pa olika sitt
sitta ljuset pA utmaningar inom svenske cancerarbete dir EU:s
cancerplan kan fungera som forebild.

Vilken betydelse kommer Sveriges tre nya CCC att ha
framover? Och hur kommer Cancerfonden att samarbeta
med dem?

— Jag tror att de kommer att spela en viktig roll i att se till att
nya tekniker, behandlingar och likemedel implementeras snab-
bare och jamlike i Sverige. En ackreditering av universitetssjuk-
husen I6ser inte i ett slag alla de utmaningar som bade vard och
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Cancerfondens generalsekreterare Ulrika Arehed Kagstrom stod som vard
for den stora konferensen Cancer, Equality and EU:s Beating Cancer Plan,

dar fortsatt samarbete kring en férbattring av Europas cancervard stod i
fokus. Foto: Cancerfonden

forskning star infor, men det dr ett viktigt steg for att fora
svensk cancerforskning och vard dnnu nirmare varandra.

Hur kommer cancerpatienterna i Sverige att mirka av
denna nya typ av 6vergripande EU-samarbete? Kan detta
pa nagot vis korta kderna, hjilpa till att £a fram mer per-
sonal, bittre rehabilitering?

— Jag hoppas och tror att EU:s ambiti6sa cancerplan kom-
mer bidra till att vi i Sverige nar lingre i kampen att besegra
cancer, snabbare. Och genom ett 6kat samarbete mellan lin-
der kommer vi i stérre utstrickning att kunna lira av varandra
for att forbittra virden for den enskilda patienten i allt frin
kéer i varden till rehabilitering.

Betydelse for forskningen? Fler nationella kliniska stu-
dier tack vare nya samarbeten?

— For att hilso- och sjukvarden ska kunna anvinda forsk-
ningens resultat s snart som majlige krévs att forskningen ut-
fors nira patienten, som en naturlig del av varden. Det arbets-
sattet dr vl utvecklat pd CCCrerna. Det dr darfor vikeigt att
det finns en fungerande infrastruktur for samverkan mellan
CCCterna och dvriga cancervarden i landet s3 att fler kan ges
tillging till den kvalificerade strukeur som ett CCC erbjuder.

Den viktigaste framtidsfrigan?

— Detdr svart att gradera vad som ir viktigast, men en vil-
digt vikreig friga ar att 6ka jimlikheten pa canceromradet. Vi
kommer inte att kunna besegra cancer sa linge det finns so-
ciockonomiska och geografiska skillnader nir det giller vilka
som deltar i screening eller i fraga om diagnostisering, behand-
ling och rehabilitering.

EVELYN PESIKAN, FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT



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

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad dvervakning

Beredningsfor

"BRAFTOVI Y

Pharma Norden AB Array BioPharma Ine. aw et et (enCO fenib)




eee kunskapsutbyte och inspiration

"Kraften i allas
engagemang”

— ledord under Onkologidagarna i Kalmar 2023

Onkologidagarna dr sedan starten 2013 en arlig konferens fér kunskapsutbyte mellan fore-
tag och professioner som arbetar inom cancervarden. Den tionde upplagan hélls i Kalmar -
i Kalmarsalen, idag ett modernt konserthus men med ett férflutet fran 1800-talet som fram-
gangsrik &ngkvarn. Under tre dagar samlades ungefar 500 deltagare och 45 foretag/utstillare
for att dela erfarenheter och kunskap, ta del av den senaste forskningen och inspireras till
att bedriva och utveckla den onkologiska varden.

onferensen arrangerades i samar-
Kbete mellan Svensk Onkologisk

Forening (SOF), Sjukskéterskor i
Cancervard och Onkologiska kliniken
och strilningsfysik i Kalmar. Deltagarna
vilkomnades av Magnus Lagerlund, kli-
nikchef och Johan Rosengvist, hilso-och
sjukvardsdirektor, Region Kalmar, som
lyfte vikten av att jobba tillsammans fér
att kunna utnyttja sjukvirdens resurser
pa basta sitt.

Arets Onkologidagar inleddes med
att hedersforelisare professor David
Schwappachs pratade om patientsaker-
het och vikten av att striva efter att
minska det som kan dventyra patientsi-
kerheten. "Interuptions” eller stornings-
moment betonades i detta sammanhang
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och enligt Schwappach blir en onkolog
stord ca 8 ggr/h, vilket innebir att unge-
fir 17 procent av arbetstiden dgnas at
storningsmoment. Siffran for sjuksko-
terskor dr liknande. Att hitta strategier
for att minska dagliga stdrningsmoment
ir en utmanande men viktig uppgift.

BEHOVS ATGARDER PA SYSTEMNIVA

Studier har visat att 34 procent av can-
cerpatienterna drabbas av minst ett Ad-
verse Event (AE) och att 16 procent av
patienterna drabbas av minst en biver-
kan som hade kunnat férebyggas eller
formildrats. For att minska patientrela-
terade incidenser, poingterar David, att
det behévs atgirder pa systemnivé — inte
individniva. Atgirder pa individniva i

form av exempelvis checklistor, dubbel-
kontroll och varningsetiketter har visats
vara mindre effektiva dn atgirder pa sys-
temniva som exempelvis forandringar i
arbetsmiljon ("noise reduction”), kultur-
forindring ("speaking up culture”) och
begriansande/tvingande funktioner som
exempelvis begrinsar anvindning av co-
py-paste vid likemedelsordination.

Att ha en tillitande kultur dir med-
arbetarna vigar pétala och uppmirksam-
ma risker ir effektivt for att minska ris-
ken fér patientskador och dirmed dka
patientsikerheten. For att nd dit fram-
holls vikten av att ta tag i identifierade
riskmoment pé en ging, vilket 4r en ut-
maning men kan underlittas genom att
arbeta stegvis och bérja i en grupp som



ar motiverad. Sammanfattningsvis lyfte
David fragan: Kan vi gora cancervirden
sikrare? En friga som han sjilv bejakade
med uppmaning att det gir — och att vi
borde forsoka.

Sjukvérdens utmaning i optimalt ut-
nyttjande av resurser priglar alla verk-
samheter och den onkologiska verksam-
heten ir inte undantagen. Utvecklingen
inom precisionsmedicin med molekylart
riktade behandlingsméjligheter och im-
munterapi innebir att behandlingsmoj-
ligheterna okat. Samtidigt lever min-
niskor allt lingre och &r 2040 beriknas
900 000 svenskar vara 80 &r eller ldre.
Med bakgrund i detta blir vikten av att
ge rite behandling till ritt patient i rdtt
tid tydlig. Vad kan vi géra? Vad bér vi

gora? Tvé fragor som redan idag priglar
den onkologiska varden, men som troli-
gen kommer att bli dnnu viktigare i
framtiden.

SKORHETSSKATTNING VIKTIGT VERKTYG

En ildre befolkning och utokade be-
handlingsméjligheter belyser vikten av
att kunna férutspd huruvida patienten
kommer att gynnas av behandling eller
¢j. Kliniska studier och anvindning av
registerdata vid implementering av nya
behandlingar fér att kunna utvirdera ef
fekten och nyttan ir avgorande i detta.
Maria Helde Frankling, 6verlikare i on-
kologi pa Karolinska Universitetssjuk-
huset och mottagare av Pfizers och
SOF:s forskningsstipendium, talade om

skorhetsskattning som ett potentiellt
viktigt verktyg for att kunna forutsiga
vilka dldre patienter som tolererar cyto-
statikabehandling och vilka som inte
gor det. Tillsammans med sin forskar-
grupp hoppas hon kunna utveckla ett
mer tillf6rlitligt beddmningsverktyg syf-
tande att kunna gora behandlingen mer
individanpassad och dirmed undvika
over- och underbehandling.
Handhavandet av palliativa cancer-
patienter inom akutsjukvérden ir en ut-
maning. Detta askadliggjordes tydligt
nir intensivvardslikare Magnus Alme-
ling, onkolog Christine Jaredsson och
internmedicinare och etiker Joar Bjork
fick diskutera handliggningen av den

fiktiva patienten Anna - enungkvinna

onkologi i sverige nr 3—23 55



eee kunskapsutbyte och inspiration

med palliativ brostcancer som har tva
barn och en make som siger “ni maste
gora allt”.

SVARA AVVAGNINGAR UNDER LUPP
Diskussionen, dir professionernas olika
perspektiv framkom, gav en nyanserad
bild av hur svart det ofta ir att avgdra
vilka insatser som ir adekvata och till
gagn for patienten. At forsdka utrona
patientens egen onskan idr avgorande, li-
kasé att inte enbart se till patientens kro-
nologiska &lder utan iven fundera pa
konsekvenserna och efterloppet efter
eventuell intensivvard. Panelen lyfte
fram att nir flera olika kliniker r invol-
verade ir det litt att missa att se till hel-
heten och Magnus lyfter vikten av att
stilla frigan ”Vem har den samlade bil-
den?”. Panelen diskuterar hur skuld-
kinslor kan uppsta nir behandlingen
leder till komplikationer och att det i
dessa situationer finns en tendens att ta
héjd och gora f6r mycket for att forsoka
ritta till fel. Detta benimns som "Error
on the safe side” och de ir verens om att
det dr lika fel som att gora for lite.

Vikten av att forsoka klargéra patien-
tens 6nskan kan vara en utmaning nir
en palliativ cancerpatient behover akut-
sjukvard. I vissa situationer kan intensiv-
vardande insatser vara befogade for att
képa tid och kunna inhimta informa-
tion om vad patienten sjilv vill. Vikten
av att kunna kommunicera med patient
och anhérig och att lyckas etablera en re-
lation didr man kan prata om det svira
betonas. Joar lyfeer att nyckeln i kommu-
nikation ofta ir att lyssna mer och prata
mindre. I detta avseende kan det vara
virdefullt att be patient och nirstaende
sitta ord pa vad de ser och upplever for
att fa 6kad forstielse for hur de upplever
sin situation. Avslutningsvis lyfter
Christine en reflektion som en dhorare
delgivit via mentometer, nimligen vik-
ten av att tordas avsta.

I SPAKULAN - CANCERVARDEN 2033

”Individstyrd behandling i vird och
forskning — framtidens melodi?” var en
av programpunkterna dd Onkologida-
garna anordnades i Linkoping 2013.
Idag, tio &r senare, kan vi tack vare 6kad
kunskap om tumérbiologi som méjlig-
gor malinriktad behandling, konstatera
att vi dr ddr. Frigan 4r vad som hinder
under det kommande decenniet. Detta

56 onkologi i sverige nr 3 — 23

diskuterades av en panel utifrdn frige-
stillningen "Hur vill vi att cancervéirden
ser ut om tio ar?”

Magnus Lagerlund, 6verlikare, verk-
samhetschefsridet, forutspidde att
framtiden kommer att innebira mer on-
kologisk vird och mindre kirurgi. Ut-
over vikten av att ge ritt behandling till
ritt patient i ratt tid betonades vikten av
personcentrerad vird och att friga pa-
tienten vad som ir viktigt for denne. I
detta avseende dr det viktigt att frigan
inte stills vid ett enstaka tillfille utan
vid upprepade tillfillen.

Att involvera patienten i diskussionen
som r6r vird och behandling betonades
dven av Marianne Olsson, patientrepre-
sentant for nitverket mot gynekologisk
cancer, som berittade att Sverige avviker
gentemot andra europeiska linder i att
inkludera patienten i virden. Hon lyfte
vikten av att lyckas etablera ett partner-
skap och uppna vilinformerade patien-
ter som har forutsittningar att vara med
ibeslut och ta stillning, vilket kan mins-
ka risken fér under- och éverbehandling.
Att inkludera patientféretridare, bade
individuellt och kollektivt och att skapa
ett system for patientmedverkan i ut-
veckling av varden ir viktiga steg for att
na dit. Andra framtidsvisioner ir av-
skaffning av likemedelsgodkinnande pa
regional niva och fortsatt utveckling av
digitala system for sjilvmonitorering
och sjilvmedicinering.

Digital teknik lyftes dven av Oili
Dahl, ordférande i Svensk Sjukskéter-
skeférening, med betoning pd omvérd-
nadsinformatik. Omvardnadsinforma-
tik dr specifike inrikeat pa hantering av
information som har med omvardnad
att gora och som med st6d av digital tek-
nik kan sitta fokus pi hilsa som effekt
av omvirdnad. Aven precisionsomvard-
nad, utveckling av tillférlitliga PROM/
PREM och omvardnadsforskning for att
forebygga, diagnostisera och identifiera
interventioner som frimjar hilsa, 6nska-
des. Ytterligare ndgot som hon hoppas se
iframtiden ir inférandet av en ny yrkes-
roll — avancerad specialistsjukskéterska,
som har férdjupad kunskap inom bade
omvéirdnad, medicin och ledarskap.

Kjell Ivarsson, cancersamordnare,
Sveriges kommuner och regioner (SKR)
vill se att cancerprocessen kommer in
centralt i samtalet om omstillningen
inom hilso- och sjukvarden och att det
skapas en plattform for jimlik vird. For-
djupad samverkan pa olika nivder och
fortsatt utveckling av kunskapsstyrningen
ar vikeige i detta avseende. Han lyfte
dven betydelsen av utveckling och forsk-
ningsom en del av verksamheten och att
sjukvardspersonal bor involveras vid ut-
veckling av framtidens informationssys-
tem. Aven betydelsen av att férsoka upp-
nd en sdmlés vardresa dir patienten dr
delaktig i sin vird och behandling som
understods av digitala verktyg podngte-
rades.

KRAFT I ALLAS ENGAGEMANG
Vikten av samarbete pa olika nivaer lyf-
tes av samtliga pancldeltagare. Katia
Bragazzi, ordforande i expertnitverk
cancer inom LIF, branschorganisationen
for de forskande likemedelsforetagen i
Sverige, presenterade "EU’s Beating
Cancer plan”, som innebar ett politiskt
itagande syfrande att minska cancer-
sjukdomar och bidra till en stark hilso-
union i EU. Planen fokuserar pd hela
sjukdoms- och virdkedjan och innefat-
tar fyra huvudomraden: férebyggande
arbete, tidig uppticke, lika tillging till
diagnos och behandling samt bittre livs-
kvalitet f6r cancerpatienter och cancer-
overlevare. Annat som 6nskades i fram-
tiden 4r utveckling av patient och anhé-
rigas roll samt ett mer forskningsvinligt
klimat. Katia lyfte dven betydelsen av att
ha talamod i att vara i stindig utveckling
och att viga slippa saker som idag ir
ganska bra for att kunna bli innu bittre.
Region Kalmar lins 6vergripande
kvalitets- och utvecklingsstrategi for att
forbitera vardens kvalitet ”Varje dag lite
bittre - kraften hos manga!” bygger pa
kraften i allas engagemang och insatser.
Just vikten av att arbeta tillsammans lyf
tes vid upprepade tillfillen under drets
onkologidagar och strategin skulle dir-
med kunna ses som vigledande i ambi-
tionen att gora morgondagens onkolo-
giska vird bade sikrare och bittre.

EMMA LARSSON, ONKOLOGI- OCH

FORSKNINGSSJUKSKOTERSKA, LANSSJUKHUSET | KALMAR,

EMMA.LARSSON@REGIONKALMAR.SE

FOTO: JESSLYN ROSE
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eee RCC i samverkan

Varldsunikt material kan
leda till gemombrott vid

Cancer i urinbldsan dr den fjdrde vanligaste
tumorformen hos mén i Sverige. Den bestar
av flera olika molekyldra undergrupper och
ar komplicerad att diagnostisera och
behandla. Nu hoppas forskare vid Lunds
universitet att en storskalig multicentersats-
ning som bygger pa systematisk biobank-
ning (UROSCAN) samt RNA-sekvensering
(UROSCANSEQ) ska leda till ett genombrott
i diagnostik, prognos och behandling.

oy ven om allt fler far en cancerdiagnos har forbattrade
Adiagnostiska metoder och tidigare och effektivare be-
handling minskat risken att d6 i cancer.

Det rider dock stora variationer i 6verlevnad mellan olika
cancerdiagnoser.

Nir det giller urinblisecancer (blascancer) 6kar antalet fall
och den relativa femarsoverlevnaden har varit oférindrad de
senaste 30 dren.

— Négra av skilen ir lag forskningsaktivitet. Vi anvinder
fortfarande behandlingar som man utvecklade pa 1980-talet.
For nagra ér sedan kom dock checkpoint-himmare som god-
kindes for bliscancer baserat pa fas 2-studier. Men, nir man
gick vidare med fas 3-studier blev resultaten negativa och fle-
ra likemedelsbolag slutade att silja dessa likemedel for be-
handlingav blascancer, siger Fredrik Liedberg, overlikare och
professor vid Institutionen for translationell medicin vid Ski-
nes universitetssjukhus i Malmao.

Han ir dven regional processledare for urotelial cancer vid
Regionalt cancercentrum syd (RCC Syd).

Det ir framfor allt min som drabbas av blascancer. Ar
2021 insjuknade nira 2 500 min och 890 kvinnor. Prognosen
for sjukdomen varierar dock beroende pa om cancern ir ytlig
eller om den har vuxit in i muskulaturen. Sammantaget lever
drygt hilften av patienterna tio ar efter diagnosen.

SYSTEMATISK BIOBANKNING

Sedan bérjan av 2000-talet har Lunds blascancergrupp (en
multidisciplinir forskargrupp initierad av Mattias Hoglund
och Wiking Mansson) samlat blodprov och firska tumérpro-
ver i Sodra sjukviirdsregionen. Tio ir senare, nir den natio-
nella strukturen fér biobankning etablerades, startade Region
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Professor Mattias Hoglund vid Lunds universitet har, tillsammans
med Fredrik Liedberg, under flera ar kartlagt molekylara forandringar
som identifierats i tumorvavnad. Studierna har vasentligt 6kat kun-

skapen om blascancer och ocksa lagt grunden till Lundataxonomin,
ett molekylart klassificeringssystem som baseras pa genuttryck vid
bladscancer och som delar in blascancertumorer i sju undertyper.
Foto: Lunds universitet




Fredrik Liedberg, 6verldkare och professor vid Institutionen for translationell medicin vid Skdnes universitetssjukhus i Malmo, hoppas att

man med modern molekyldr diagnostik med hdgre upplésning och precision ska kunna erbjuda en mer individualiserad behandling och
darmed minska antalet aterfall och forbattra Gverlevnaden i blascancer. Foto: Bjérn Martinsson

Skane en regional biobanksverksamhet som blev en del av den
nationella strukturen.

— Vi fortsatte vart insamlingsarbete och funderade samti-
digt pa hur vi skulle kunna 6verfora resultaten frin den data
som samlades till den kliniska vardagen.

Sedan 2013 administrerar RCC Syd ett flertal biobanker for
olika cancerdiagnoser. En av dessa ir UROSCAN for blascancer.

I Sodra regionen samarbetar samtliga nio sjukhus som ge-
nomfér operationer genom urinrdret for bliscancer (TURB,
transuretral resektion av blistumar) med systematisk bioban-
kinsamling av blod och firskfrusen tcumérvivnad.

— Det ir ett virldsunikt material som samlas in och som
med kliniska uppféljningsdata kan hjilpa oss att utveckla nya
och mer skriddarsydda behandlingar av bliscancer, siger
Fredrik Liedberg.

Tillsammans med professor Mattias Hoglund vid Lunds
universitet, har Fredrik Liedberg under flera ar kartlagt mo-
lekylira forandringar som identifierats i tumorvivnad. Till-
sammans har de bland annat tittat pa genuttryck (RNA) och
DNA-férindringar som genmutationer och kromosomfor-
dndringar samt proteiner.

Studierna har visentligt 6kat kunskapen om bliscancer.
Det mingériga arbetet lade ocksi grunden till Lundataxono-
min, ett molekylirt klassificeringssystem som baseras pa

genuttryck vid bliscancer och som delar in bldscancertumérer
i sju undertyper.

— For drygt fem ar sedan, 2018, startade vi UROSCAN-
SEQ som bygger pa samma logistik som UROSCAN. I kort-
het handlar det om ett system for molekylir profilering av
blascancer genom RNA-sekvensering i realtid.

I samband med insamling av biomaterial till biobanken
lade forskargruppen till ett extra provrér f6r insamling av
TURB-prover, vid sidan av provréret for biobanksproverna.
Forskningsproverna skickas enkelt med post till Centrum fér
translationell genomik (CTG) dir sjilva RNA-sckvenseringen
genomfors utifrin vilken tumorerna klassas enligt Lundata-
xonomin.

NYA MOJLIGHETER FOR FORSKNING

Genom sjukhusens systematiska insamling av material till
biobanken UROSCAN, samt mdjligheterna till avancerade
molekylira analyser av tumérprover i realtid (UROSCAN-
SEQ), 6ppnas nya dérrar till klinisk forskning.

— Sjukhusen inkluderar dven patienter i kliniska studier
och ansvarar for utbildning av urologer i utredning och be-
handling av urotelial cancer, siger Fredrik Liedberg.

En stor utmaning vid bldscancer ar att kunna forutse ritt
behandling. Blascancer ir nimligen molekylirt en av de mest
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heterogena tumorformerna. Det vill siga cancerformen kin-
netecknas av en stor variation mellan tumorcellerna som klas-
sas i sju olika molekylara undertyper.

Heterogeniteten 4r en utmaning nir det géller att bedoma
tumorens ursprung, typ och gradering; sedvanlig morfologisk
bestimning ricker i regel inte for att bedéma prognos eller
besluta om optimal behandling.

— Hittills har behandlingsbeslut kring blascancer huvud-
sakligen fattats utifrin sidan histopatologisk information.
Men en framgangsrik behandling av patienter med bldscancer
behover bygga pé exake diagnos genom att definiera den mo-
lekylira undergruppen, utifrin genuttrycksprofilering.

Det unika med Lundataxonomin, menar Fredrik Liedberg,
ir att modellen kombineras med immunohistokemisk klas-
sificering for att kunna identifiera specifika fenotyper av can-
cerceller, oberoende av infiltration.

- Var forhoppning ir att vi med modern molekylir diag-
nostik med hégre upplosning och precision ska kunna erbjuda
en mer individualiserad behandling och dirmed minska an-
talet terfall och forbittra verlevnaden i bldscancer, siger
Fredrik Liedberg,

FORUTSAGA PROGNOS OCH SVAR

Nir ett av likemedelsbolagens fas 3-studier med checkpoint-
himmare misslyckades att uppna de primira effektmélen, ana-
lyserade den svenska forskargruppen data fran fas 2-prévningen.

— D4 insag vi att en av subtyperna i Lundataxonomin re-
sponderade tva till tre ginger sa ofta pa behandlingen och vi
bestimde dA att starta akademiska studier.

For nirvarande pagir flera studier som bygger pa material
och data frain UROSCAN och UROSEQ.

— Det vore ett genombrott om vi pd férhand, utifrdn mole-
kylir undergrupp, kan férutsiga prognos och dven patienters
svar pd olika behandlingar. De akademiska studier vi bedriver
handlar om att jimfora olika intravesikala likemedelsbehand-
lingar, det vill siga att likemedel ges lokalt, direke i blasan.
Har du molekylira data kan du med hég evidens avgéra om
en patient har nytta av en viss behandling eller ¢j.

En av studierna heter SIGYN och pagir i tre sjukvardsre-
gioner. Det ir en randomiserad studie som jaimfor cytostati-
kalikemedlen gemcitabin med mitomycin. I dag dr mitomycin
standardbehandling fér patienter med intermediir risk for
blascancer som genomgatt kirurgisk behandling. Mitomycin
fors in i urinbldsan for att forebygga dterfall av ytlig blascan-
cer.

— Det finns data for att gemcitabin skulle kunna vara bite-
re och innebira firre biverkningar, si vi provar den frigestall-
ningen i studien. Gemcitabin 4r egentligen en gammal trotja-
nare dir patentet har gict ut och har i huvudsak anvints i
systemisk behandling,

Cirka 340 patienter ska inkluderas och resultat fran SI-
GY N-studien beriknas komma tidigast 2026.

Den andra studien heter SECOND och vinder sig till pa-
tienter med icke-muskelinvasiv blascancer som fitt dterfall ef-
ter BCG-behandling.
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BCG ir férsvagade tuberkulosbakterier och har sedan
linge anvinds som ett vaccin mot tuberkulos, men det har
dven visat sig att vaccinet aktiverar kroppens eget immunfor-
svar och bekdmpar vissa typer av tumorceller.

SECOND-studien, som planerar att inkludera 100 patien-
ter under fyra r i tre sjukvirdsregioner, provar ett nytt kon-
cept dir man sekventiellt kombinerar tva olika cellgifter, gem-
citabin och docetaxel, som var for sig fors in i urinbldsan. Den-
na behandling ges i stillet for cystektomi, som annars ir stan-
dardbehandling for patienter som inte svarat pd BCG-be-
handling.

— Vi testade konceptet pd 25 patienter i Malmé med goda
resultat. Dé startade vi en nationell studie for att titta pd effekt
och eventuella biverkningar, men ocksa hur olika molekylara
subtyper i Lundataxonomin responderar. Det kinns forstis
fantastiskt att vi kan erbjuda patienter som annars hade stict
utan behandling, att delta i en klinisk studie med ett nytt be-
handlingskoncept som férhoppningsvis ger goda resultat.

Effekten av olika behandlingar kommer ocksd att kunna
studeras i nationella register for att géra bliscancervarden
bittre och mer jimlik 6ver landet, menar Fredrik Liedberg.

VIKTIGA FRAMGANGSNYCKLAR

En stor utmaning, menar han, ir att den kliniska forskningen
i Sverige minskar. Darfor dr det av stor betydelse att akade-
miska studier initieras.

— Jag har sjilv ena foten pé kliniken dir jag regelbundet
triffar patienter och den andra foten i forskning. Det ir beri-
kande pd manga sitt, inte minst for att identifiera och formu-
lera relevanta forskningsfragor. Dessutom ir det viktigt for att
rekrytera patienter till kliniska studier.

Nagra andra framgingsfaktorer ir den nationella struktu-
ren for biobankning samt den nationella satsningen pa Ge-
nomic Medicine Sweden, GMS. Visionen ir att stirka svensk
sjukvard, forskning och samverkan med niringslivet inom
precisionsmedicin.

— Det ir ju smatt unike i Sverige att vi kan f6lja vara patien-
ter. Tillsammans med nationella strukturer for insamling och
analyser av prover, ihop med nya effektiva metoder och tekni-
ker for sekvensering har vi stora férutsittningar for klinisk
forskning i Sverige.

Nagra av de viktigaste bliscancerforskningsfrigorna fram-
gent, menar han, ir att identifiera vilka patienter som svarar
pa vilken behandling eller ¢j, bade systemisk behandling och
intravesikal behandling

— Och ett viktigt genombrott vore att kliniskt kunna imple-
mentera det frsta anvindningsomradet for molekylir klass-
ningav bldscancer i varden for bittre behandlingsval eller prog-
nos for ndgon grupp av vara patienter, siger Fredrik Liedberg,
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Tre dagar i mars samlades likare och forskare inom brostcancervarden fran hela Sverige
for Kicki Waller-dagarna i Are. Aven Brostcancerforbundet var representerat. Stiftelsen
Kicki Wallers minnesfond grundades 1989 med malet att, genom att anordna en arlig
konferens for kunskapsutbyte, bidra till en forbéttrad vard for patienter som drabbats av

brostcancer.

Har ger kirurg Ebba Lindqvist, Sédersjukhuset i Stockholm, och onkolog Cecilia Nilsson,
Vistmanlands sjukhus i Vésteras, en gedigen sammanfattning av den uppskattade konfe-

rensem.

= rets mote var uppdelat i fem te-

Aman; 1) Molekylir patologi, 2)

Léingtidsbiverkningar efter
bréstcancerbehandling, 3) Duktal
cancer in situ, 4) Screeningen — vart ir
den pa vig? och 5) Antikroppar och
konjugat.

Motet inleddes med presentation av
styrelsen, ledd av ordférande Helena
Ikonomidis-Sackey, brostkirurg och
postdocforskare, Stockholm.

Den forsta sessionen inleddes med
att onkolog och docent Niklas Loman,
Lund, gav en exposé 6ver hur tumér-
biologi anvints i klinisk praxis de se-
naste decennierna och de upptickter
som lett fram till dagens kunskaper
om molekylir patologi vid bréstcan-
cer.

Universitetslektor Lao Saal, Lund,
presenterade SCAN-B, Sweden Can-
cerome Analysis Network-Breast, ett
forskningsprojekt som startade 2010 i
den sodra sjukvardsregionen. SCAN-
B samlar in och sparar blod- och viv-
nadsprover for att analysera brosttu-
morer med avancerade genomiska me-
toder, med det 6vergripande malet att
utveckla och validera nya kliniskt rele-
vanta biomarkorer och tester som kan
anvindas i kliniken f6r prognos och
prediktion. Sju sjukhus i sédra Sveri-
ge, plus négra frin mellersta delarna av

landet, har anslutit sig till projektet
och inkluderat drygt 19 000 patienter.
SCAN-B-databasen ir nu den storsta
RNA-sekvenseringsstudien i virlden.
I nuliget pagar 84 forskningsprojekt
som anvinder SCAN-B-databasen
som hittills resulterat i 33 publikatio-
ner. Ett hett forskningsomréide ir an-
viandandet av blodprover f6r att under-
soka circulating tumour DNA (ct-
DNA) och korrelera ct-DNA till be-
handlingsrespons, dterfallsrisk, och
overlevnad.

Precisionsmedicin ir ju i ropet
inom méinga medicinska discipliner.
Hantering av stora mingder data,
fungerande infrastruktur for att sam-
manfoéra bas- och translationell forsk-
ning, och en tydlig beslutsstruktur for
att hantera medikolegala och etiska
fragestillningar 4r nigra av de krav
som kommer att stillas pa samhillet
och pa hilso- och sjukvirden framgent
for att mojliggora precisionsmedicin
inom bland annat bréstcancervirden.
Patolog Anders Edsj6 berittade om
det Vinnova-finansierade projektet
Genomic Medicine Sweden, som ge-
nom regionala centrum for genomik
vid universitetssjukhusen och en ge-
mensam infrastruktur f6r datadelning
bygger upp kapaciteten f6r precisions-
medicin. Inom just brostcancervirden

samarbetar Genomic Medicine Swe-
den med Lunds universitet och Region
Skine for att data frin SCAN-B ska
kunna anvindas for expressionsdiag-
nostik, som kan ge klinikern en rap-
port om bréostcancersubtyp och risk-
of-recurrence-score. Férhoppningen
ir att expressionsdiagnostiken genom
prognostisk och prediktiv information
ska kunna mojliggora deeskalering av
adjuvant behandling; exempelvis vid
Luminal B-lika tumérer med lag risk-
of-recurrence-score.

FOKUS PA LANGTIDSBIVERKNINGAR
Helena Sackey modererade dagens an-
dra session som fokuserade pa biverk-
ningar efter brostcancerbehandling.
Elham Hedayat, docent, brstonko-
log vid Karolinska Universitetssjukhu-
set, inledde med att ge en 6versikt om
kardiopulmonella biverkningar. Vi dr
i en utveckling dir det kommer att fin-
nas allt fler canceroverlevare samtidigt
som patienter med spridd sjukdom le-
ver lingre med sin sjukdom. Vi beho-
ver bli battre pd att hantera biverk-
ningar. Mélet ir att alla ska kunna leva
med god livskvalitet och det ar hir vik-
tigt att se helheten som utéver biverk-
ningar ocksa omfattar psykologisk och
social péverkan. Pdminnelse om att
PROM kan vara ett viktigt verktyg for
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att utvirdera patientens upplevelse av
vara behandlingar.

Under 2022 publicerades nya guide-
lines fran European Society of Cardio-
logy (ESC) gillande olika cancerterapi-
relaterade kardiovaskulira biverkningar.

Vid cancerbehandling ser vi ett flertal
olika typer av hjirtpaverkan. En biver-
kan som ir viktig att vara observant pa
ar hjartsvike, en dynamisk process som
borjar subakut/asymtomatisk men riske-
rar att bli permanent. Risken for hjire-
svikt 6kar vid hog élder, arftlighet, njur-
sjukdom, tidigare strilbehandling mot
vinster thorax, kumulativ dos av vissa
cytostatika men ocksa “klassiska” kar-
diovaskulira riskfaktorer som obestitas
och rékning. Infér cancerbehandling dr
det viktigt att optimera kardiovaskulira
riskfaktorer. I guidelines rekommende-
ras kardiovaskulir 6vervakning vid 6kad
risk. For att optimera patientvirden ses
ett okat behov av multidisciplindrt sam-
arbete dir exempelvis Karolinska nu har
startat upp kardioonkologiska ronder.

Ett problem som lyftes ir att det 16-
pande introduceras nya likemedel med
risk for kardiotoxicitet men med oklar
lingtidspaverkan. Vi vet ocksa lite om
hur olika likemedelskombinationer kan
paverka.

Den pulmonella toxicitetet som vi ser
ir likemedelsinducerad interstitiell
lungsjukdom (ILD)/pneumonit eller
stralinducerad pneumonit/fibros. Vik-
tigt med tidig uppticke dér det generellt
handlar om att avbryta behandlingen.

Direfter tog Kristina Engvall,
bréstonkolog i Jonkoping, 6ver och gav
en givande 6versikt om perifer neuropa-
ti som belystes med resultat fran ett pa-
gdende forskningsprojekt i Sydéstra re-
gionen. Neuropati kan delas upp i senso-
risk eller motorisk men dir vi dven kan
prata om en uppdelning i "plus™biverk-
ningar med kramper, smirta, brinnande
kinsla eller "minus” med domningar el-
ler funktionsbortfall.

BESVARANDE NEUROPATI

Ett flertal cytostatika kan orsaka neuro-
pati dir det vid bréstcancer férekommer
framst efter taxanbehandling; docetaxel
eller paklitaxel. Vad vet vi idag? Neuro-
pati ir vanligare efter paklitaxel dir
méttlig neuropati ir rapporterat i upp
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till 27 procent (Sparano et al). Ett pro-
blem ir att studier anvinder olika meto-
der for att rapportera neuropati, dels 13-
karrapporterat via olika biverkningsin-
strument som CTCAE, dels patientrap-
porterat via frigeformulir. I studier ses
diskrepans mellan likarrapporterad och
patientrapporterad neuropati. Ett annat
problem ar att f3 tidigare studier rappor-
terar lingtidsuppfoljning och vi vet dir-
med lite om risken for bestiende neuro-
pati.

I en populationsbaserad kohortstudie
i Sydéstra regionen matchades 646 taxan-
behandlade brostcanceroverlevare mot 1
040 friska kontroller. Man kunde hir se
att perifer neuropati var vanligare i pa-
tientkohorten med hégst risk for stick-
ningar/domningar i tar/fotter. I patient-
gruppen rapporterade 30 procent av pa-
tienterna besvir mer in tre ar efter avslu-
tad behandling.

I ett efterfoljande arbete visades att
neuropati har paverkan pa funktion och
livskvalitet. Tankvart att endast 50 pro-
cent av patienterna tagit upp besviren
med sin likare och hela 15 procent hade
inte talat med nagon sjukvardspersonal.
Det framkom ocksa att upp till &tta pro-
cent hade valt att avstd adjuvant cytosta-
tika om de kunnat férutse foljderna.

Anna von Wachenfeldt, onkolog,
med dr, Sédersjukhuset, pratade om pa-
verkan pa sexualitet vid antihormonell
behandling,

Hir ses stor diskrepans mellan pa-
tientrapporterade sexuella besviar och
vad som ir journalfért. I en fokus-
gruppsstudie framkom énskemal om att
likare/sjukskoterska ska ta upp fragan
om sexualitet. Det ricker ofta med en
enkel fraga "hur ser ditt sexuella liv ut?”
Vikeigt att ocksa friga mer specifikt om
lokala vaginala besvir. Tipsade om att
dela ut broschyren ”Ta hand om din
lust” (Boel Bahr) som finns tillginglig pa
Brostcancerforbundets hemsida.

Viktigt att virda vaginala slemhinnor
dir vi inte behdver vara s ridda for ate
anvinda lokala 6strogener. I en studie pa
Blissel sigs minimal och 6vergdende ab-
sorption av Ostriol och det bedoms sa-
kert att anvinda efter bréstcancer. Detta
styrks ocksé av en registerbaserad ko-
hortstudie av Maria Sund och Antonis
Valachis som inte visade forsimrad dver-

levnad f6r bréstcancerpatienter under
antihormonell behandling med lokala
Ostrogener.

VANLIGT MED KOGNITIVA BESVAR

Renske Altena, docent, onkolog Karo-
linska, gick igenom kunskapsliget om
kognitiv paverkan efter bréstcancerbe-
handling. Kognitiva besvir rapporteras
av upp till 80 procent bréstcancerbe-
handlade. Olika metoder anvinds vid
bedémning av kognition; subjektiv
(sjilvrapporterade) alternativt objektiv
kognitiv funktion (neuropsykologisk
testning). Studier visar varierande resul-
tat nir i tid efter diagnosen férsimringen
i kognitiv funktion ir mest pataglig. I
en prospektiv longitudinell studie dér
bréstcancerbehandlade jimférdes mot
ildersmatchade friska kontroller (Jalen-
sis et al) sags en tydlig nedging i sjilvrap-
porterad kognitiv funktion hos cytosta-
tikabehandlade patienter cirka fyra ma-
nader efter diagnos. I en annan studie
som anvinde neuropsykologisk testning
var forsimringen i kognitiv funktion
tydligast mer dn sex ménader efter diag-
nos. I TailorX-studien sags en nedging i
sjalvrapporterad kognitiv funktion ti-
digt under cytostatika och forsimringen
holl i sig under flera ar. Ger cytostatika
kognitiv paverkan som inte forklaras av
andra faktorer som cancerdiagnos/diag-
nosbesked? Fragan ir fortfarande under
diskussion, men det finns studier dir
man med neuroradiologiska metoder vi-
sat strukturella fordndringar i hjarnan i
samband med cytostatika (De Ruijter et
al).

Hur hantera kognitiva besvir? Vik-
tigt med sunda levnadsvanor; bra kost,
sémn, fysisk aktivitet. Vid uttalade be-
svir kan andra interventioner som KBT
eller neuropsykologiskt st6d vara av vir-
de.

Renske Altena pratade direfter om
fysisk aktivitet vid cancerbehandling.
Det vi vet ir att fysisk aktivitet dr sikert
for patienterna under behandling. Tri-
ning okar chansen att patienten kan ge-
nomga sin behandling. Fysisk aktivitet
har associerats med lingre 6verlevnad
och prekliniska studier talar for 6kat im-
munfdrsvar och antitumorala effekter.
Flera pagiende projekt i Sverige utvirde-
rar nya satt att trana, exempelvis distans-



baserat via app, vibrationstrining vid
neuropati. NeoAct ir en studie som ska
titta pa om fysisk aktivitet under neoad-
juvant cytostatika vid brostcancer kan
forbitera behandlingsutfallet. I studien
kommer ocksd kognitiv funktion att ut-
virderas.

VIKTIGT VITTNESMAL FRAN PATIENT

En viktig och uppskattad programpunkt
under Kicki Waller-motet ar patientbe-
rittelsen. I ir en stark berittelse om en
patients upplevelse av biverkningar efter
cytostatika. Patienten drabbades av neu-
ropati med funktionsnedsittning och
svir smirta efter avslutad neoadjuvant
cytostatika. Biverkningarna kom for-
drdjt efter att patienten avslutat sin be-
handling p4 onkologkliniken. D4 pa-
tienten inte lingre hade en regelbunden
kontakt med skoterska eller lakare pd
onkologen tog det tid innan besviren
uppmirksammades och patienten kunde
erbjudas smirtlindring och fysioterapi.
Berittelsen belyste vikten av att uppfolj-
ning dven efter avslutad behandling och
en trygg overlimning mellan olika kli-
niker.

Den andra motesdagen inleddes med att
professor Thorsten Kithn frén Eislingen,
Tyskland, holl Kicki Waller Memorial
Lecture om nedtrappning av axillkirurgi
efter neoadjuvant behandling. Kithn
presenterades av ordférande Sackey som
”The ambassador of the Axilla”, och ir
bland annat ordférande i EUBREAST
och personen bakom den pigiende
AXSANA-studien.

Kiihn redogjorde for den neoadjuvan-
ta kemoterapins historia inom bréstcan-
cer, ddr anvindningsomradet till en bor-
jan var att mojliggora kirurgi vid inope-
rabla fall. Vi vet idag att neoadjuvant
behandling dven mojliggor brostbeva-
rande kirurgi genom god respons och
minskat tuméromfing. Genom longitu-
dinella studier uppticktes sd smaningom
att den neoadjuvanta behandlingen i
vissa patientgrupper inte bara mojlig-
gjorde kirurgi utan dven var kopplat till
bitcre lingtidsutfall. De patienter som
hade en god respons pa den neoadjuvan-
ta behandlingen hade en utmirke prog-
nos. Idag vet vi dessutom att brosttu-
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morens respons pa neoadjuvant behand-
ling ger oss information som kan anvin-
das till att individualisera den adjuvanta
behandlingen, och en deeskalering av
den adjuvanta behandlingen vid god
neoadjuvant respons ter sig rimligt. De
senaste arens forskning har fokuserat pa
att undersoka om en eskalering av be-
handling f6r de individer som har simst
prognos kan forbittra deras lingtidsut-
fall, och flera studier (KATHERINE
Trial, OlympiA, KEYNOTE-522 med
flera) talar for att sd ir fallet.

Vikten av neoadjuvant behandling
har okat signifikant de senaste aren.
Neoadjuvant systemisk kemoterapi kan
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nu anses vara standardbehandling for
alla patienter med trippelnegativa tumo-
rer (undantaget smi tumérer <10 mm)
eller HER2-positiva tumorer (undanta-
get tumdrer <20 mm), och for patienter
med BRCA-mutation. Neoadjuvant be-
handling bér dven, enligt Kithn, anses
vara forsta behandlingsval for alla pa-
tienter med en tumérbiologi som utgor
indikation fér adjuvant kemoterapi.
Eftersom vi vet att patologisk kom-
plett respons (pCR) pa neoadjuvant be-
handling ir kopplat till férbattrad ver-
levnad ir det av intresse att forsoka for-
utse detta behandlingssvar. Det finns
god evidens for att prediktiva faktorer

for pCR inkluderar ligre &lder, T1/T2-
tumorer, hormonreceptornegativitct,
trippelnegativitet, HER-2-positivitet,
och tidig klinisk respons. Likasé vet vi
att obesitas, lobular tumértyp, och me-
taplastisk tumortyp dr kopplade till lig
sannolikhet fér god respons pa neoadju-
vant behandling, och i synnerhet me-
taplastisk tumortyp overbehandlas en-
ligt Kithn med neoadjuvans idag.

OLIKA KLINISK PRAXIS

En punkt i denna forsta del av foredraget
som vickte stort intresse var Kiihns re-
toriska friga om huruvida det dr onko-
logiskt sikert att efter neoadjuvant be-



handling med god respons minska om-
finget av den kirurgiska resektionen for
att forbitera det kosmetiska utfallet. Hir
blev det tydligt att klinisk praxis skiljer
sig it inom landet och att viss osikerhet
rdder. Kithn besvarade sin egen friga sa-
vil som auditoriets med det tydliga be-
skedet att de internationella rekommen-
dationer som fastslogs redan 2015 fort-
farande giller, det vill siga att volymen
av den kirurgiska resektionen ska base-
ras pd preoperativ radiologi. All kvarva-
rande sjukdom ska tas bort med fria
marginaler, och vid partiell eller kom-
plett respons ar resektion av hela den ur-
sprungliga tumorvolymen alltsd inte
nodvindig. I dessa fall tas endast tumor-
biddens centrum bort (Holmes D et al,
Ann Surg Oncol 2015), vilket mojliggdrs
av det centrala clips som radiologen all-
tid bor sitta innan neoadjuvant behand-
ling pabérjas. I den efterfoljande diskus-
sionen med métesdeltagarna tyckees
konsensus bland nirvarande brostkirur-
ger vara att ta nigot mindre volym vid
trippelnegativ och HER2-positiv brost-
cancer, som kan forvintas ha svarat
mycket vil pi neoadjuvant behandling,
och storre volym vid lobular och hor-
monreceptorpositiv bréstcancer.

Avseende marginaler presenterade
Kiithn vertygande data pé att dterfalls-
risken efter pCR ir extremt lag, och att
marginaler stérre in de rekommende-
rade tvd mm inte gor nigon skillnad pa
denna risk.

Med tanke pa de héga graderna av
klinisk eller radiologisk komplett re-
spons efter neoadjuvant behandling kan
fragan stillas huruvida kirurgi éverhu-
vudtaget ir ndédvindig i samtliga fall?
Nagra forskargrupper, bland annat frin
USA, undersoker hypotesen att kirur-
gisk resektion efter neoadjuvant behand-
ling helt kan undvikas hos sé kallade "ex-
ceptional responders”. Hir lyfte dock
Kiihn fram det faktum att riktade biop-
sier mot den (tidigare) tumérbidden har
en falskt negativ kvot pa 17-50 procent.
Med tanke pa att morbiditeten efter
brostbevarande kirurgi 4r lig, och pé
vikten av att identifiera eventuell kvar-
varande tumér for att kunna individu-
alisera den adjuvanta behandlingen, tor-
de vi kunna sluta oss till att kirurgi at-
minstone dn sa linge ir nédvindig efter

all neoadjuvant behandling. Vi kirurger
kan andas ut, vi ir fortfarande behévda!

Kiihn gick vidare fran hanteringen av
bréstet efter neoadjuvant behandling till
hantering av axillen. Hur hantera de pa-
tienter som vid diagnos inte har kliniskt
eller radiologiskt misstinkt lymfkortel-
engagemang, det vill siga dr cNO? Tidi-
gare gjordes pd dessa patienter portvakts-
kortelbiopsi (sentinel lymph node biop-
sy, SLNB) inf6r uppstart av neoadjuvant
behandling, men GANEA 2-studien
visade 6vertygande att SLNB pa dessa
cNO-patienter dven kan genomféras pa
ett sikert och tillférlitligt sitt efter neo-
adjuvant behandling, med l3g falsk ne-
gativ kvot.

KAN VISSA SLIPPA AXILLKIRURGI?

En akeuell och viktig forskningsfraga att
adressera ar huruvida axillkirurgi helt
och hallet kan besparas vissa patienter.
Preliminira resultat av SOUND-stu-
dien, som har férutsittningar for att bli
en riktig practice-changing study, pre-
senterades helt nyligen pa St Gallen-mo-
tet i Wien. Studien undersoker hypote-
sen att patienter med tidig bréstcancer
(T2 cNO) kan besparas SLNB utan sim-
re langtidsutfall, och preliminira resul-
tat tycks bekrifta detta. Det ska bli
spannande att ldsa de slutgiltiga studie-
resultaten, i synnerhet i ljuset av de se-
naste drens svenska studier som belyst
morbiditet och livskvalitet efter axillin-
grepp.

Relaterat till detta frigar sig brostcan-
cerforskningsvirlden nu huruvida axill-
kirurgi dven kan besparas vissa patienter
efter neoadjuvant behandling? Detta dr
bakgrunden till den pigiende EU-
BREAST-01-studien, som undersoker
denna friga i patientpopulationen trip-
pelnegativ eller HER2-positiv bréstcan-
cer med cNO, som uppnér komplett ra-
diologisk och patologisk respons i brés-
tet efter neoadjuvant behandling.

Det som for ménga av oss framstir
som knickfragan i sammanhanget nad-
de Kiihn till i slutet av sitt utmirkea fo-
redrag. Hur hantera axillen hos de pa-
tienter som vid diagnos har minst en
lymfkértelmetastas, som efter neoadju-
vant behandling férsvinner, det vill siga
de patienter som konverterar frin ¢N1/2
till yeNO? Hir vet vi fran studier att

SLNB helt enkelt inte ir en tillforlitlig
metod, utan att man hos dessa patienter
i hég utstrackning antingen inte hittar
portvakteskorteln alls, alternativt hictar
fel portvake. Detta beror dtminstone
delvis, enligt Kithn, pé att lymfkértlar
genomsatta av metastaser inte har for-
méga att ta upp teknetium-99 eller bla-
firg, och dirmed missas med denna tek-
nik.

Alternativa kirurgiska metoder for
axilldiagnostik har tagits fram och un-
dersokes for dessa ¢<N1/2-till-ycNO-pa-
tienter. Nir den kliniskt positiva lymf
korteln fore neoadjuvant behandling
markeras ultraljudslett med ett clips, for
att sedermera i samband med bréstki-
rurgin tas ut, benimns detta target
lymph node dissection, TLNB. Gors
detta tillsammans med SLNB benimns
ingreppet targeted axillary dissection,
TAD. Det star klart, enligt Kithn, att
antingen TAD eller TLNB ir det basta
vi kan erbjuda dessa patienter idag, men
flera studier pagér for att klargéra huru-
vida TAD eller enbart TLNB ir bist.
Det som efterstrivas dr forsts en accep-
tabel detektionsfrekvens, men ocksi
minsta méjliga kirurgi och dirmed ock-
s34 morbiditet. Hur kopplingen ser ut
mellan falskt negativ kvot, efter SLNB,
TLNB eller TAD, och aterfallsrisk res-
pektive éverlevnad, ir inte vil utforskat.
Béde TLNB och TAD ir sd pass nyligen
inforda att lingtidsdata, exempelvis i
form av sjukdomsfri 6verlevnad eller to-
tal 6verlevnad, till stor del saknas, vilket
gor att flera guidelines formulerar sig nd-
got diffust avseende dessa metoder.
Kiihn visade resultat frin en europeisk
enkitundersékning genomford 2021,
som visade stora skillnader i klinisk
praxis avseende hanteringen av cN1-till-
ycNO-patienter. En majoritet av de sva-
rande anvinde sigav TAD, men en fem-
tedel av de svarande erbjod dessa patien-
ter SLNB, trots den konstaterat hoga
falska negativa kvoten, och nistan lika
ménga rckommenderade intressant nog
axillutrymning,

Den pagiende internationella AXSA-
NA-studien, med 26 deltagande linder,
undersoker bland annat langtidsutfallen
efter olika gamla och nya metoder for
hantering av den neoadjuvanta axillen,
och kommer 4ven att kunna jimféra oli-
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ka tekniker (kol, trid, magnetiska sys-
tem) for markering av kliniske positiv
lymfkortel fore neoadjuvant behandling.

Diskussionen som féljde efter Kiithns
foredrag belyste vilket starkt intresse det
finns f6r dessa kliniska fragestallningar
hos brostcancerlikare ur alla discipliner.
Hans tinkvirda slutord blev att brostki-
rurgernas roll, med tanke pa det han pre-
senterat, kan anses ha utvecklats frin #5-
erapeutic till diagnostic.

DCIS - EN OVERBEHANDLAD ENTITET?

Métets tredje session fokuserade pa
DCIS och inleddes av att brostkirurg
och professor Fredrik Warnberg, Gote-
borg, pratade om prognos och prediktion
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vid DCIS. En kliniskt viktig fragestall-
ning ir att identifiera de patienter med
DCIS som inte behover genomga posto-
perativ strilbehandling. De algoritmer
som idag finns ate tillgd som beslutsstod
bygger till stora delar pé att forhindra ris-
ken for dterfall, men inte alla skiljer pd
invasiva terfall och DCIS-aterfall. I det
svenska vardprogrammet rekommende-
ras att strilbehandling kan avstds for
DCIS som ir av grad 1-2, liten (<15
mm), radikalt opererad, och framfor alle
hos postmenopausala kvinnor. Andra al-
goritmer véver dven komedonekros, och/
eller har andra storleksgrinser, och/eller
inkluderar genpaneler eller andra former
av biologiska risksignaturer.

En annan viktig klinisk fragestill-
ning ar vilka patienter med DCIS som
kan besparas SLNB. Fragan ir hur bra
var kliniska riskbedémning 4r av den pa-
tient som genomgar kirurgi for formo-
dad DCIS ska uppgraderas efter patolo-
gisk undersokning till invasiv cancer,
vilket ju sker i 20-30 procent av fallen
vid DCIS. Svaret ar tyvarr: inte sarskile
bra. Hir har bland annat SentiNot-stu-
dien visat att 50-90 procent av kvinnor
med enbart DCIS rekommenderas
SLNB, medan 10-50 procent av kvin-
nor som sedermera skulle visa sig ha en
invasiv komponent inte identifieras som
hégrisk. En magnetisk metod finns nu
tillginglig i klinisk praxis som i ovan-
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nimnda studie har visat att om det mag-
netiska spdramnet deponeras i samband
med primaroperationen sa har en even-
tuell SLNB genomférd fem till sex veckor
senare, vid pavisad invasiv cancer, ut-
mirkt detektionschans.

Bréstkirurg och postdocforskare Asa
Wickberg, Orebro, pratade om stralbe-
handling vid DCIS och mer specifikt
vilka patienter med DCIS som kan be-
sparas strdlbehandling. For att sitta fra-
gan i perspektiv presenterades bland an-
nat retrospektiv amerikansk SEER-data
over patienter med DCIS som inte ge-
nomgatt nigon behandling 6verhuvud-
taget och som trots detta har en sam-
mantaget relativt lig risk for invasiv can-
cer. Den absoluta riskreduktion som
strilbehandling leder till &r mer uttalad
for recidiv av DCIS 4n av invasiv cancer.
Nyttan ar sannolikt storst hos aldre
kvinnor, men det behévs mer forskning
for att faststilla vilka kvinnor och vilka
tumortyper av DCIS som har storst nyt-
taav stralbehandling, I framtiden kan vi
forhoppningsvis identifiera en dnnu mer
vildefinierad ligriskgrupp.

Brostkirurg Lotta Wadsten, Sunds-
vall, redovisade den mycket liga brost-
cancerspecifika mortaliteten efter DCIS,
och berittade att det for nirvarande p3-
gar cirka fem stora prospektiva studier,
startade under det senaste decenniet,
som undersoker en watch and wait-ap-
proach vid laggradig, hormonreceptor-
positiv DCIS.

DCIS naturalférlopp, som en icke-
obligat prekursor till invasiv brostcancer,
redovisades vidare av bréstkirurg, fors-
kargruppsledare och kvalitetsregister-
hallare Irma Fredriksson, Stockholm. Vi
vet att DCIS okar risken for framtida
ipsi- och kontralateral DCIS och invasiv
cancer, och att den bréstcancerspecifika
femarsoverlevnaden efter DCIS ér enligt
NKBC >98 procent. Behandlingen av
DCIS syftar inte s mycket till att bota
sjilva sjukdomen som att férhindra
framtida ipsilateral invasiv brostcancer.

INTE FATT ONSKAD EFFEKT

I syfte att minska andelen reoperationer
vid DCIS finns sedan 2016 en interna-
tionell konsensus som till stor del bygger
pi en metaanalys (Marinovich et al, Ann
Surg Oncol 2016). Detta avspeglas i det
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svenska vardprogrammet som stipulerar
att den optimala marginalen vid DCIS
bor efterstrivas att vara tvd mm, men att
storre marginaler 4n sa inte sinker reci-
divrisken ytterligare. Tyvérr har en ge-
nomgang av data visat att dessa guideli-
nes inte fatt 6nskad effekt utan snarare
tvirtom; reoperationer efter DCIS har
skjutit i héjden d rekommendationerna
har tolkats som att en fri marginal <tvd
mm utgdr ensam indikation fér reopera-
tion. I virdprogrammet star det dock
tydligt att behandlingen ska individu-
aliseras beroende pd tumortyp, patien-
tens lder, planerad efterbehandling och
kosmetiskt slutresultat.

Data frin det nationella kvalitetsre-
gistret for brostcancer (NKBC) visar att
DCIS opereras i 78 procent av fallen
med brostbevarande kirurgi som initial
ambition, men att 22 procent av DCIS-
fall behover reopereras vilket i 40 pro-
cent av fallen blir med mastektomi. Slut-
resultatet blir endast 70 procent brostbe-
varande kirurgi vid DCIS. Anmirk-
ningsvart dr att vi i Sverige, vid brostbe-
varande kirurgi, reopererar DCIS dub-
belt s ofta som vi reopererar invasiv can-
cer! Aldre studier som gjordes da rekom-
mendationen fér DCIS enbart var fria
marginaler hade utmirkea resultat avse-
ende lingtidskontroll.

Vidare understrok Irma Fredriksson
att lokal tumérkontroll paverkas av fler
faktorer dn kirurgiska marginaler, och
att fria marginaler inte innebir att det
inte finns ndgon kvarvarande tumor i
bréstet. Fragan ar forstds i hur stor ut-
strackning, och for vilka patienter, som
den adjuvanta behandlingen i form av
stralbehandling och/eller endokrinte-
rapi kan férvintas kontrollera eventuell
kvarvarande tumorborda.

For att summera ir, enligt tillginglig
evidens, en tvA mm marginal optimal vid
DCIS, och reoperationer vid negativa
men sniva marginaler sker idag sanno-
likt alltfor ofta. Individualiserat still-
ningstagande ir viktigt, och kohortstu-
dier visar inte hogre lokalrecidivrisk vid
sniva marginaler om stralbehandling
ges.

For att fira det 30:e Kicki Waller-mo-
tet avslutades den andra métesdagen
med att professorerna Kerstin Sandelin
och Jérgen Nordenstrom, den sistnimn-

de dven styrelsemedlem i Kicki Waller-
stiftelsen, gav en historisk tillbakablick
6ver motena genom aren. Det ér tydligt
att dessa métesdagar genom aren varit en
oerhért fruktbar grogrund for vardpro-
gram, forskningssamarbeten, kvalitets-
register och diverse kunskapsutbyten
inom brostcancervarden, till stora delar
sannolikt tack vare det informella och
prestigelosa ssammanhanget.

SCREENINGEN - VART AR DEN PA VAG?
Formiddagen pa den tredje och avslutan-
de métesdagen kretsade kring det oer-
hort heta temat screening for bréstcan-
cer. Professor och bréstkirurg Jan Frisell,
Stockholm, presenterade bakgrunden
till nuvarande screeningprogram inklu-
sive de stora studier som startade i det
forra millenniet med utgdngspunke fran
Goteborg, Malmé och Stockholm. Aven
resultaten frin lingtidsuppfoljningarna
frin dessa populationsbaserade studier
ir dock svartolkade, med hinsyn till de
ménga framsteg som skett inom brost-
cancervarden sedan dessa studier starta-
des. Att brostcancerdédligheten har
sjunkit ir ett faktum, men hur stor del
av denna sinkning beror pé screening-
programmen, och hur stor del beror pa
bittre utredningsrutiner, multidiscipli-
nirt samarbete respektive forbittrade
behandlingsmetoder?

Brostradiolog Joakim Ramos, Vister-
as, ordforande i nationella arbetsgrup-
pen for mammografiscreening, presente-
rade Socialstyrelsens nationella screen-
ingrapport som slipptes for en minad
sedan (link: Bréstcancer — screening
med mammografi - Socialstyrelsen).
Som en gemensam bas for alla diskussio-
ner om cancerscreening ar det virt att
bira i minnet, som Ramos pipekade, att
eftersom screening alltid innebir nega-
tiva effekter ir den bara motiverad om
det finns tillrickligt stora positiva effek-
ter pa sjuklighet och/eller dodlighet.

Socialstyrelsen har sett 6ver den tidi-
gare rekommendationen om screening
for brostcancer frin 2014 och uppdate-
rat efter ridande kunskapslige, samt fo-
kuserat pé ett urval av frigor som be-
domts som mest relevanta. Avseende den
omdebatterade frigan om 6vre dlders-
grans i screeningprogrammet sa har So-

cialstyrelsen tagit fram en SBU-rapport
som inte finner evidens for screening i
hégre dldersgrupper dn nuvarande ar
40-74, da det inte finns nagra relevanta
studier utférda pa dessa kvinnor. I ald-
rarna 69-74 ir evidensen for nytta av
screening svag. Slutsatsen i screeningrap-
porten fran Socialstyrelsen blev, pd sak-
kunniggruppens rekommendation, att
inte andra dldersgrinserna for screening
for brostcancer, och att regionerna inte
bor erbjuda screening for brostcancer till
kvinnor 6ver 74 ar.

Presentationen av screeningrapporten
vickte en livlig diskussion bland delta-
garna. Brostkirurg Irma Fredriksson,
Stockholm, pipekade exempelvis att vi
vet att det gir simre for dldre kvinnor
med bréstcancer, och att de cancrar som
dldre kvinnor diagnostiseras med i stor-
re utstrickning 4n i yngre dldrar ar T2-
tumorer. Moderator Jan Frisell framfor-
de att utfallsmate sisom tumorstorlek
vid diagnos ir proxyvariabler for viktiga
utfallsmatt sisom brostcancerdédlighet,
da det dr de verkligt dodliga cancrarna
som det ir virdefullt att hitta. Diskus-
sionen landade si sminingom tillbaka i
samma slutsatser som Ramos presente-
rade, att eftersom det inte dr klarlagt vil-
ka f6r- och nackdelar screening for brost-
cancer hos kvinnor 6ver 74 ar innebir
blir en risk-versus-nytta-avvigning
omdjlig att genomfora i dagsliget. De
flesta motesdeltagare tyckees dverens om
att effekten av screening i hogre aldrar
behover undersokas innan rekommen-
dationer kan ges. Radiolog Karin Dem-
brower, Stockholm, har tillsammans
med kollegor presenterat ett studiefor-
slag for politikerna i Region Stockholm.
En prospektiv, randomiserad studie for
kvinnor i aldrarna 75-80 ar skulle kun-
na klargdra effekten av screening for
brostcancer pa mortaliteten i denna al-
dersgrupp, och skulle fér att nd tillrick-
lig power behéva bedrivas i alla Sveriges
regioner parallellt under tio érs tid.
Kostnaden for en sidan studie skulle
forstas vara avsevird. Sdvida inte vilgjor-
da studier frin andra linder presenteras
fore dess tycks evidens i frigan screening
for brostcancer i hogre aldrar saledes re-
lativt avlagset.

Socialstyrelsens nationella screening-
rapport adresserade dven tomosyntes
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(DBT) som undersdkningsmetod, och
fann att stodet for nyttan for tomosyntes
hittills dr £6r svagt i forhéllande till den
okade resursatging som krivs, da varken
minskad mortalitet eller minskad inter-
vallcancerfrekvens har konstaterats.
Denna slutsats ifragasattes dock av bide
panel och motesdeltagare, eftersom den
Malmo-baserade studien pa tomosyntes
inte inkluderats i underlaget.

MANGA FRAGOR OM TATA BROST

Det sista imnet som redovisades frin So-
cialstyrelsens nationella screeningrap-
port rorde frigan om alternativa under-
sokningsmetoder for screening for brost-
cancer hos personer med tat brostvav-
nad. T4ta brost bestdr av hégre grad av
kértelvivnad och bindviv, och i ligre
grad av fett, och titheten mits ofta med
en fyrgradig skala. For de cirka tio pro-
cent av kvinnor i det svenska screening-
programmet som tillhér gruppen med
hogst brosttithet ar risken storre bade
att fi en brostcancer, och att denna
brostcancer inte uppticks pA mammo-
grafin. Aven detta var ett imne som
vickte stort intresse och ménga frigor
fran deltagarna. Socialstyrelsens slutsat-
ser 4r att varken magnetkameraunder-
sokning eller tomosyntes kan rekom-
menderas for gruppen kvinnor med tit
brostvivnad, da detta skulle kriva stora
resurstillskott till osiker nytta. Man
Sppnar dock i sitt utlitande for att dessa
rekommendationer kan komma att ind-
ras framgent om mer evidens tillkom-
mer. Aven detta var helt tydligt ett imne
som vickte stort intresse och minga frd-
gor frin motesdeltagarna.

Avslutningsvis presenterade Ramos
de forbittringsomriden inom dagens
screeningprogram som identifierats in-
klusive kvalitetssikring. Alla regioner
uppmanas att ansluta sig till det natio-
nella kvalitetsregistret for brostcancer-
screening.

Brostradiolog och professor Sophia
Zackrisson, Lund, presenterade framti-
dens screeningmodaliteter dir artificiell
intelligens, AI, beskrevs som den ligst
hingande frukten som vi snart kommer
att skorda. Hir expanderar forsknings-
omridet oerhort snabbt och det finns nu
manga 6vertygande retrospektiva studier
som visar att Al ir minst lika bra och i
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vissa fall till och med bittre in tva radio-
loger pa att utifran radiologiska under-
sokningar hitta respektive utesluta
bréstcancer.

De prospektiva studier som genom-
forts talar for att kombinationen av
granskning av minniska och maskin,
vad som kallas f6r ”human in the loop”,
sa smaningom kommer att bli standard
i brostcancerscreening. Den svenska
MASAT-studien, en non-inferiority-stu-
die, presenterade helt nyligen lovande
prcliminéra resultat som visar att en ra-
diolog och en Al som granskar mammo-
grafiscreening inte ir simre pa att hitta
respektive utesluta bréstcancer an tradi-
tionell dubbelgranskning med tvé radio-
loger. Region Virmland har redan, som
forsta region i landet, implementerat ett
Al-baserat verktyg i mammografiscreen-
ingen och Region Stockholm ir p ging.
Kanske kan Al losa dtminstone delar av
problemet med kompetensforsérjning
inom brostradiologin?

Vidare beskrev Sophia Zackrisson
forskningsliget avseende tomosyntes,
som okar cancerdetektionen med cirka
30 procent, och som undersékningsme-
tod har fordelen att utgdras av en mjuk-
vara som kan anvindas med sedvanlig
mammograﬁapparatur. Studier visar att
det ir relevanta tumorer som hittas med
tomosyntes och att intervallcancerfrek-
vensen kan sinkas. Straldosen 4r nagot
hogre men beroende pa hur undersok-
ningen genomfdrs och vilka bilder som
tas kan den goras strilsikert, menar
Zackrisson, som framtidsspanade att to-
mosyntes granskad av en brostradiolog
och en Al kommer att utgora framtidens
gold standard for screening for brostcan-
cer.

Avslutningsvis presenterade hon den
evidens som i nuldget finns f6r magnet-
kameraundersokning, MR, som screen-
ingmetod. Kontrastforstirkt MR har £6-
reslagits som screeningmodalitet for
kvinnor med extremt tita brést, nigot
som dnnu inte rekommenderas vare sig i
Sverige eller pé europeisk niva. Den ne-
derlindska prospektivt randomiserade
DENSE-studien pa kvinnor med ex-
tremt tita brost (BIRADS D) har visat
en okad cancerdetektion och en reduk-
tion av intervallcancrar, vilket miste vi-
gas mot bland annat att MR ir en betyd-

ligt mer kostsam och tidskrivande un-
dersokningsmetod.

I slutet av denna session gav oss epide-
miolog och biostatistiker Lennarth Ny-
strom, Umead, en oversikt av vilka euro-
peiska guidelines som finns avseende
screening for brostcancer, och en mat-
nyttig genomging av for- och nackdelar
med evidensgraderingssystemet GRA-
DE.

ORSAKADE LANGA DISKUSSIONER
Diskussionen i slutet av denna session
blev lang och energisk, och fortsatte efter
nista motespunke, da férbundsordfor-
ande Susanne Dieroft Hay och generalse-
kreterare Marit Jenset presenterat Brost-
cancerforbundets rapport om individan-
passad screening. En asikt som framfor-
des apropi ovanstdende sammanstall-
ningar var att brostcancermortalitet r
ett orimligt utfallsmace, och att andra
endpoints maste undersokas nir screen-
ingmetoder jimfors. Ett forslag som kom
upp var att dppna upp i vissa regioner for
utprévning av en utvald, ny metod och pi
s vis utvirdera effekterna. Avslutnings-
vis pipekade en métesdeltagare att det ar
vil belagt att den psykosociala paverkan
av att genomga screeningmammografi
kan sitta i linge, och maste tas i beaktan-
de nir screening diskuteras — precis i lin-
je med radiologkollegans paminnelse i
borjan av sessionen, och med det valkin-
da pabudet: primum non nocere.

Den avslutande sessionen handlade
om antikroppar och konjugat. Docent
Henrik Lindman, onkologi Uppsala, in-
ledde med en historisk tillbakablick. Re-
dan pa 90-talet provades de forsta anti-
kroppsbehandlingarna dir mélet var att
utveckla mer mélriktade behandlingar.
Ett problem i den tidiga utvecklingen
var att man ofta saknade ett cancerspe-
cifikt antigen som mal for antikroppen.
Ett annat problem var att de forsta anti-
kropparna framstilldes frin mus vilket
innebar en hog risk for kraftiga immun-
reaktioner orsakade av neutraliserande
antikroppar. Utvecklingen har direfter
gitt via chimira antikroppar (mix mus/
human) till helt humana antikroppar
med tydligt minskad risk for immunre-
aktioner.

Nigra utmirkande egenskaper for
antikroppar ir en mycket lig distribu-
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tionsvolym och ling halveringstid. Jim-
fort med cytostatika har dosen mindre
betydelse och idag ges manga antikrop-
par i fast dosering,

I slutet av 90-talet godkindes trastu-
zumab som den férsta fungerande anti-
kroppen mot cancer. Som vi kdnner till
ir trastuzumab en antikropp mot
HER2-proteinet pé cellytan som forhin-
drar dimerisering av HER2-molekyler
vilket leder till en himmad tillvixesig-
nal. Trastuzumab initierar iven en im-
munrespons och leder sannolikt ocksa
till nedreglering av receptorn. 2005 pub-
licerades den forsta studien pa trastuzu-
mab i kombination med cytostatika med
tydligt forbittrad dverlevnad jaimfort
med singel trastuzumab.

Renske Altena docent, onkolog vid
Karolinska, pratade om immunterapi
vid brostcancer. Vad dr immunterapi?
Godkinda preparat idag vid trippelne-
gativ bréstcancer dr pembrolizumab som
ir en PD-1-himmare och atezolizumab
som ir en PD-L1-himmare. P4 cancer-
cellerna finns en interaktion med PD1/
PD-L1 som blockerar kroppens immun-
forsvar. Genom antikroppar mot PD1/
PDLI tas skyddet bort vilket 6kar akti-
viteten av kroppens eget immunforsvar
mot cancercellerna.

I palliativ situation har PDL1-uttryck
visat ett prediktivt virde. I IMPassion
130-studien utvirderades atezolizumab i
forsta linjens behandling vid trippelnega-
tiv avancerad brostcancer. Patienterna
randomiserades mellan atezolizumab +
nab-paklitaxel jimfért med placebo
+nab-paklitaxel. Studien var negativ i
hela studiepopulationen men i gruppen
med PD-L1-positiva tumorer visade till-
ligg med atezolizumab forbiterad pro-
gressionsfri dverlevnad (PFS). Aven i Key-
Note 355-studien dir pembrolizumab
gavs som tilligg till cytostatika i forsta
linjen var resultaten negativa for hela po-
pulationen, men med signifikant forbace-
rad PFS vid PDLI-uttryckande tumorer.

Pembrolizumab anvinds ocksi i neo-
adjuvant situation baserat pa resultaten
i KeyNote 522. I studien randomisera-
des patienter med trippelnegativ brost-
cancer (>20 mm eller kortelpositiva) till
neoadjuvant pembrolizumab/cytostati-
ka eller placebo/cytostatika med fortsatt
pembrolizumab eller placebo postneoad-
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juvant. I gruppen med pembrolizumab
sags en 6kad andel patologisk komplett
respons (pCR) och forbittrad eventfree
survival (EFS) oavsett PD-L1-uttryck.
Siledes har PD-L1-uttryck i den hir si-
tuationen inget visat prediktivt virde.

Inférandet av pembrolizumab i den
neoadjuvanta situationen ger upphov till
nya fragestillningar. Behdvs fortsatt
pembrolizumab postneoadjuvant vid
pCR? Hur gora vid gBRCA-muterade?
Olaparib + pembrolizumab vid icke-
pCR? Capecitabin + pembrolizumab?
Frigorna diskuterades vid St Gallen
2023 men 4nnu ingen konsensus. Im-
munterapins introduktion i bréstcancer-
behandling innebir ocksé att vi maste
hantera immunmedierade biverkningar.

D4 PD-L1 ir en prediktiv faktor vid
metastaserad trippelnegativ brostcancer
behover PD-L1 analyseras med immun-
histokemisk metod, pa primartumor el-
ler metastas. I forsta hand rekommende-
ras analysen pa biopsi frin metastas, men
metastas ir inte alltid dtkomlig f6r biop-
si. Ett annat problem ir att PD-L1-ut-
tryck varierar frin primartumér till me-
tastas men ocksa mellan olika metastas-
lokaler. Har kan utvecklingen av preci-
sionsavbildning vara en framtid. Man
anvinder sig hir av PET-avbildning med
spirimnen som representerar ett be-
handlingsmal. P4 Karolinska planeras en
studie for att utvirdera PET-DT med en
tracer (89Zr-atezolizumab) som visuali-
serar PD-L1-uttryck i metastaser. For-
hoppningen ir att det kan vara en bittre
metod for att prediktera svar pd immun-
terapi (atezolizumab).

Theodoros Foukakis, docent, onkolog
vid Karolinska, hade en genomgang av
antibody-drug-conjugat (ADC). 1993
testades den forsta ADC:n i en studie.
2000 blev den férsta ADC:n godkind
for kliniske bruk. 2013 godkindes den
forsta ADC:n vid brostcancer; trastuzu-
mab-emtansin (TDM-1).

Uppbyggnaden av ADC ir viktig for
att forsta effekten. Antikroppen ir rik-
tad mot ett specifikt méilantigen pd can-
cercellen. Till antikroppen binds ett cy-
totoxiskt likemedel, en sa kallad "pay-
load”. Bindningen mellan antikropp
och cytostatika, den sé kallade "linkern”,
ir avgorande for hur den cytotoxiska
drogen frisitts. ADC utévar effeke dels

via den cytotoxiska effekten, dels genom
aktivering av immunrespons och via
hiamningav tillvaxtsignaler.

MATNYTTIG GENOMGANG

Direfter f6ljde en genomging av idag
godkinda ADC vid HER2-positiv
bréstcancer. Den forst godkinda var
trastuzumab-emtansin (TDM-1) som vi-
sade forbittrad éverlevnad jimfért med



Dagens diskussioner och erfarenhetsutbyten fortsatte under gemytliga former dven pa kvallstid.

kapecitabin + lapatinib vid HER2-posi-
tiv avancerad brostcancer (EMILIA). Se-
nare godkindes TDM-1 i postneoadju-
vant situation efter att ha visat férbite-
rad recidivfri 6verlevnad jimfort med
trastuzumab hos patienter med icke-
pCR efter neoadjuvant behandling
(KATHERINE).

I neoadjuvant situation provades be-
handling med TDM-1 + pertuzumab

mot standardbehandling med cytosta-
tika + trastuzumab + pertuzumab. Hir
sags fordel for standardbehandlingen
med forbiterad EFS (KRISTINE).
PREDIX HER2-studien var en neo-
adjuvant studie vid HER2-positiv brost-
cancer dir patienterna randomiserades
mellan docetaxel + trastuzumab + per-
tuzumab eller TDM-1 med mgjlighet
till cross-over vid bristande behandlings-

svar. Ingen skillnad i EFS mellan studie-
armarna. [ studien kunde man se att
kombinationen PET-DT och férekomst
av TILs kunde anvindas for att predik-
tera respons.

Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) ir
en ADC som ses som en stor framging
vid HER2-positiv bréstcancer. Hir ar
trastuzumab bunden till en annan cytos-
tatika (deruxtecan). I jimforelse med
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TDM-1 har T-DXd fler cytostatikamo-
lekyler per antikropp och en annan "lin-
ker” som ger en sé kallad "by-stander”
effekt med péaverkan dven pé nirliggande
celler. T-DXd godkindes baserat pa en
fas 2-studie vid avancerad HER2-positiv
bréstcancer dir man sag respons i en hog
andel tungt forbehandlade patienter
(DESTINY-Breast0l1). Resultaten har
senare konfirmerats i en fas 3-studie
(DESTINY-Breast02). I DESTINY-
Breast03 utvirderades T-DXd i andra
linjens behandling i jimfdrelse mot
T-DM1 med tydligt forbattrad PFS for
T-DXd. Studien innebir att T-DXd nu
ar ny standard i andra linjen.

Viinvéntar nu resultat frin pigiende
studier med T-DXd i forsta linjen (De-
stinyBreast09), postneoadjuvant i jim-
forelse mot TDM-1 (DestinyBreast05),
och i neoadjuvant situation (Desti-
nyBreast11).

T-DXd ar ocksd godkint vid HER-
2low (HER2 14/2+ men ¢j amplificrad)
bréstcancer efter progress pd endokrin
behandling och minst en linjes cytosta-
tika (DESTINY-Breast04) och vi invin-
tar nu N'T-rddets rekommendation.

Vid behandling med T-DXd ar det
viktigt att pétala risken for ILD/pneu-
monit.

Ett flertal andra HER2-riktade ADC
ar under utveckling.

Sacituzumab-govitecan ir en ADC
som ir godkind vid avancerad trippelne-
gativ brostcancer.  ASCENT-studien dir
patienter randomiserades mellan sacitu-
zumab-govitecan eller cytostatika enligt
lakarens val sags signifikant forbattrad
PFS och OS vid sacituzumab-govitecan.
Patienterna hade tidigare fatt minst tvd
systemiska behandlingar varav minst en
vid avancerad sjukdom. Likemedlet ar
uppbyggt av en antikropp mot Trop 2
bundect till en cytostatika (SN-38).

Sacituzumab-govitecan har ocksa vi-
sat positiva resultat vid ER positiv/
HER2-negativ brostcancer. I TRO-
PICS-02-studien var patienterna tungt
forbehandlade med i median tre tidigare
linjers cytostatika och endokrin behand-
ling. I jimforelse med behandling enligt
lakarens val visade sacituzumab-govite-
can forbittrad PFS.

En annan intressant ADC under ut-
veckling ir datopotamab-deruxtecan
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(Dato-DXd) som ir ett konjugat med
Trop 2-antikropp och deruxtecan. Stu-
dier pigar med lovande resultat vid trip-
pelnegativ brostcancer (TROPION
PanTumor). I Sverige planeras medver-
kan i TROPION Breast 03 dar Dato-
DXd ska utvirderas vid trippelnegativ
bréstcancer i postneoadjuvant situation.

Framtiden? Milriktade ADC kom-
mer alltmer ersitta traditionella cytosta-
tika och vi kommer att se det anvindas i
kombination med andra likemedel. Nya
malantigen f6r ADC kommer att iden-
tifieras och andra varianter av pay-loads
ar under utveckling.

EBBA LINDQVIST, KIRURG, BITRADANDE OVERLAKARE,
MEDICINE DOKTOR OCH SEKTIONSCHEF, SODERSJUKHUSET,
EBBA.LINDQVIST@REGIONSTOCKHOLM.SE

CECILIA NILSSON, ONKOLOG, OVERLAKARE OCH
MEDICINE DOKTOR, VASTMANLANDS SJUKHUS
CECILIA.NILSSON®@REGIONVASTMANLAND.SE
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den forsta malriktade behandlingen av
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eee pandemin och cancervarden

Covid

hos patienter med cancer
- oftast inte sa farligt

I borjan av covid-pandemin rapporterades att patienter med cancer hade markant 6kad
risk for komplikationer och dod. Med tiden har denna bild férdndrats. Covid hos cancer-

patienter utgor inte nagon stor risk forutom i enstaka undergrupper med béde B- och T-
cellsdefekt.

Hir beskriver docent Hans Hagberg, 6verlikare vid Akademiska sjukhuset i Uppsala,
den senaste kunskapen pa omradet.

umera bedoms cancersjukdom
och dess behandling inte vara na-
gon stark riskfaktor forutom

nagra undantag. Orsaken till att risken
minskat ir:

« Andrade covid-varianter. De nya do-
minerande varianterna av covid (omik-
ron) ir inte lika farliga som de forsta va-
rianterna. Covid har flyttat sig fran ate
angripa lungan till att trivas i ndsa/svalg
och dirmed ir covid-infektionerna inte
lika farliga, men mer smittsamma.
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eee pandemin och cancervarden

e Vaccinering har varit framgingsrik
for majoriteten av patienter med cancer
dven under pagiende behandling. Ensta-
ka hart immun-suprimerade patienter
utgdr undantag (se nedanstiende exem-
pel). I bérjan av pandemin var uppfatt-
ningen att patienter som fick B-cells-
himmande likemedel (vanligast rituxi-
mab) var en riskgrupp eftersom anti-
kroppssvar pd vaccineringen ofta uteblev.
Nu har vi lirt oss att majoriteten av dessa
patienter far ett skyddande svar av vac-
cinering via T-cellerna. Tyvirr saknas
annu rutinmassiga metoder att mita T-
cells-svaret.

o Antiviral behandling. Effektiv anti-
viral behandling mot covid finns numera
dir nirmatrelvir/ ritonavir (Paxlovid) ir
den mest anvinda. En bra diskussion om
hur och nir antiviral behandling kan ges
publicerades nyligen i Likartidningen
(Kahn et al). Hittills har nirmatrelvir/
ritonavir nistan uteslutande anvints till
personer med defekt immunférsvar som
inte svarat adekvat pd vaccination mot
sars-cov-2.

IDENTIFIERADE RISKGRUPPER

Vilka cancerpatienter kvarstir som har
okad risk f6r komplikationer av covid?

80 onkologi i sverige nr 3 - 23

Var erfarenhet (onkologkliniken, Upp-
sala) 4r att det ir patienter som bade ir
defekta i B- och T- lymfocytfunktionen.
De grupper som identifierats hos oss ir:

¢ Behandling med CAR-T-celler, speci-
ellt under forsta aret.

o Behandling med bispecifika antikrop-
par (till exempel CD20-CD3). Bispeci-
fika antikroppar anvinds dn sa linge i
kliniska studier/”compassionate use” fr
patienter med B-cellslymfom med mycket
lovande resultat och som troligen kom-
mer anvindas i klinisk rutin inom den
nirmsta tiden.

o Underhallsbehandling med rituximab
(ges varannan méinad i 2-3 &r) efter in-
tensiv rituximab/cytostatikabehandling,
till exempel yngre patienter som far pri-
mirbehandling fér mantelcellslymfom.

o Hematologerna i Uppsala har haft pro-
blem med patienter med kronisk lymfa-
tisk leukemi (KLL) som ir under aktiv
behandling.

I dessa subgrupper har vi ocksé observe-
rat covid som inte liker ut. Patienterna
ar inte akut sjuka men har kvarstiende

ofta lindriga infektionssymtom och fort-
satter att ha positiva virusnivaer av covid
under méinga veckor/ménader.

PREEXPOSITION MED ANTIKROPPAR
Fram till hosten 2022 fanns stora for-
hoppningar att preexposition med lang-
verkande antikroppar skulle minska pro-
blemen med covid hos riskgrupper. Tix-
agevimab/cilgavimab (Evusheld) rappor-
terades ha skyddande effekt (Takashita
et al). Tyvirr grusades denna forhopp-
ning nar de nya covid-stammarna kom
hosten 2022 som visade resistens mot
tixagevimab/cilgavimab. Nya langver-
kande antikroppar ar under utveckling.
Vaccinering ir mycket viktigt och
cancerbehandling ska inte forhindra vac-
cination. Alla cancerpatienter bor upp-
manas att vaccinera sig enligt de allmén-
na rekommendationerna, dven patienter
som fir B-cellshimmande likemedel.
Bivalenta vacciner som framtagits mot
de senaste varianterna (BA.4 och BA.S)
har tyvirr inte givit den framging man
hoppats pa (Offit et al) och forefaller
inte bittre in de gamla. Orsaken be-
doms vara “imprinting”, det vill siga att
vaccinet stimulerar gamla minnes-B-cel-
ler som bildats vid tidigare exponering/
vaccinering och som blockerar frsvar
mot de nya varianterna. Aven om vac-
cinering inte helt skyddar mot covid blir
infektionerna mindre allvarliga om vac-
cinering upprepas.
Sammanfattningsvis dr covid hos
cancerpatienter inte nagon stor risk for-
utom i enstaka undergrupper med bide
B- och T-cellsdefekt. Vaccinering ar
mycket viktigt, men de nya bivalenta
vaccinerna 4r inte bittre dn de gamla,
och profylaktisk behandling med anti-

kroppar har annu inte lyckats.

REFERENSER
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eee prognostisk testning

Enkelt blodprov

avslojar risk 1or metastaser vid
uvealt melanom

Néstan hélften av alla patienter som far diagnosen uvealt melanom utvecklar med tiden
dottertumorer. Nu har forskargruppen for 6gononkologi och 6gonpatologi vid Karolinska
Institutet och S:t Eriks Ogonsjukhus utvecklat ett test som kan forutséiga en patients risk
att drabbas av sddana dottertumorer.

For testet beh6vs bara ett enda blodprov fran armen, till skillnad frdn andra test som kriaver
tillgang till antingen tumorvidvnad som maste opereras ut fran 6gat, eller att patienten lamnar

regelbundna blodprover.

Har beskriver forskargruppsledaren Gustav Stalhammar senaste nytt pa det hogintres-
santa omradet.
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vea, eller druvhinnan, utgors av 6gats regnbagshinna
U (iris), stralkropp och aderhinna. Uvealt melanom ir

den vanligaste primirt intraokuldra maligniteten hos
vuxna, och utgér tre till fem procent av alla melanom. Sverige
och Skandinavien har bland de hégsta incidenstalen i virlden,
och varje &r diagnostiseras 100 till 150 svenskar med sjukdo-
men. Behandlingen utgérs vanligen av antingen kirurgiskt
avldgsnande av dgat (enukleation, fér storre tumérer) eller lo-
kal stralbehandling (brachyterapi, for mindre tumérer) dir
en liten radioaktiv parabolformad applikator tillfilligt sys
mot Ggats yttre yta. Histopatologisk diagnostik och klinisk
utredning inklusive behandling med brachyterapi 4r i Sverige
centraliserad till S:t Eriks Ogonsjukhus i Stockholm. I jim-
forelse med hudmelanom ér exponering f6r UV-ljus ingen
stark riskfaktor for utveckling av uvealt melanom, och istillet
for mutationer i gener som BRAF och NRAS ir den tidiga
genesen till uvealt melanom istillet vanligen kopplad till ak-
tiverande mutationer i G-proteiners subenheter (GNA1I och
GNAQ).

Upp till hilften av de patienter som drabbas av uvealt me-
lanom utvecklar med tiden metastaser. Direfter ir mediano-
verlevnaden ungefir ect &r. Historiskt har inga behandlingar
med nimnvird effekt pa totalverlevnaden funnits tillging-
liga, och patienter med metastaserat uvealt melanom har lag
responsrat pi den typ av strategier som revolutionerat virden
av patienter med hudmelanom, inklusive checkpointbehand-
ling och kinashimmare. P4 senare ar har dock flera lovande
resultat nates. Till exempel visades nyligen responsrat om 40

procent och signifikant forbittrad progressionsfri

overlevnad med sa kallad isolerad hepa-

tisk perfusion (IHP) i en svensk

studie.! Vidare har behand-

ling med en bispecifik

antikropp (tebentafusp)

visats kunna forlinga to-

taloverlevnaden frin 59

procent till 73 procent

vid 1 4r.? Vi star dirfor in-

for ett paradigmskifte i var-

den av patienter med uvealt

melanom, och de kommande dren kan férvintas bli hindel-
serika.

PATIENTER VILL VETA RISK

Studier har visat att de flesta patienter med uvealt melanom
onskar fi genomga prognostiska tester som kan ge informa-
tion om deras risk att drabbas av metastaser, och att deras
maende forbittras av denna kunskap. Detta giller dven f6r de
patienter som far veta att de har mycket hdg risk att drabbas.>*
Ovetskapen tycks helt enkelt leda till en stérre grad av oro och
depressivitet.

Det finns flera sitt att uppskatta en enskild patients risk
att drabbas. Tumérstorleken har en mycket stor betydelse for
denna risk. Patienter med tumérer i den minsta storlekskate-
gorin enligt American Joint Committee on Cancer (AJCC,
tumdrer mindre 4n 12 mm i diameter och 6 mm i tjocklek)
har en sjukdomsspecifik éverlevnad om 85 procents pd 15 érs
sikt, medan patienter i den storsta storlekskategorin (tumérer

over 18 mm i diameter och/eller 15 mm i tjocklek) har en
sjukdomsspecifik dverlevnad pa 30 procent.’ Aven tumérens
anatomiska utbredning och histologiska karakeir har stor vike
for prognosen, dir engagemang av dgats stralkropp, vixt ut-
anfér senhinnan, epiteloid celltyp, kirlbildning och liknande
utgdr viktiga tecken pa f6rhojd risk for metastasering. Yeter-
ligare information om prognosen kan himtas ur cytogene-
tiska och genetiska undersékningar: Monosomi av kromosom
3 visades tidigt innebira en starkt forhojd risk for metastase-
ring, medan disomi av kromosom 3 innebir lag risk.® Senare
har dven okat antal kopior av kromosom 8q, mutationer i
BAP1 och SF3B1-generna och genexpressionsanalyser visat
vara prognostiskt mycket anvindbara.

Studier har visat att

de flesta patienter med
uvealt melanom onskar fa ge-
nomga prognostiska tester som
kan ge information om deras
risk att drabbas av metastaser,
och att deras maende forbatt-
ras av denna kunskap.

Gemensamt f3r de prognostiska testerna, undantaget mit-
ning av tumorens storlek, 4r att de kriver tillging till tcumor-
vivnad. Detta ir inte alldeles enkelt for en intraokulir tumor.
I de fall 6gat inte enukleeras behéver man dirfor biopsera ge-
nom antingen senhinnan eller nathinnan. Detta kriver ex-
pertis och ir inte allmint tillgingligt pa svenska 6gonklini-
ker. Ett prognostiskt test som inte kriver tillging till tuméor-
vivnad vore dirfor av stort virde. I flera tidigare studier har
man genomfdrt regelbundna mitningar av olika fakeorer i
perifert blod, men dessa har i regel inte tillfért nagon infor-
mation bortom vad som kan erhallas med radiologiska under-
sokningar. Det vill siga: Forandringar i perifert blod har bara
kunnat observeras nir radiologiskt synliga metastaser redan
finns, eller kort dessférinnan.

UTVECKLAT PROGNOSTISKT TEST

Forskargruppen fér gononkologi och -patologi pa Karolin-
ska Institutet, ledd av mig, Gustav Stilhammar som ir 6gon-
likare och patolog, har dirfor utvecklat ett prognostiske test
som bygger pa ett enda blodprov taget i samband med diagnos
av uvealt melanom (serUM-Px).”

I projektet anvindes prover tagna under aren 1996 till
1999. Dessa har alltsedan dess forvarats frusna vid -80 °C tills
dags dato. Det innebir att Iang uppfoljningsdata har kunnat
samlas. I tre stegutvecklades och validerades sedan sjilva test-
panelen: Forst mattes halten av ver 80 olika cancerrelaterade
proteiner i blodproverna. Syftet var att identifiera de bista
kandidaterna for ett prognostiske test. I detta steg valdes fem
proteiner ut for vidare analyser. Forskarna valde medvetet vil
beprévade, globalt tillgingliga och relativt enkla laboratorie-
metoder fér arbetet (enzyme-linked immunosorbent assay,
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e ee prognostisk testning

serUM-Px category

Low Intermediate High
n 20 24 12
AJCC AJCC AJCC
stage stage stage
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© Female ® Female © Female
@ Male @ Male @ Male

Figur 1. Férdelning av tumorstadier och kon mellan serUM-Px
kategori. AJCC, American Joint Committee on Cancer.

ELISA) for att forenkla kliniskt inférande och spridning av
metoden. I nista steg identifierades grinsvirden som svarar
mot risken att utveckla metastaser, och hir upptickees att tvd
av proteinerna hade sirskilt stor potential: osteopontin och
leptin. Dessa tva proteiner valdes dirfor ut till den slutliga
testpanelen. Patienter med hoga nivaer av osteopontin och
laga nivéer av leptin vid diagnos har klart forhéjd risk att
drabbas av metastaser. Genom att kombinera dessa tva pro-
teiner kan patienter indelas i tre riskgrupper: Lag, medelhog
och hog. I sista steget validerades testpanelen pa oberoende
patienter.

Ivalideringssteget visades att det inte fanns nigon skillnad
i tumorstadium eller kon mellan patienter i respektive kate-
gori. Om sd hade varit fallet hade serUM-Px haft mindre vir-
de, eftersom tumérstadium avgors av tumdrens storlek och
utbredning, vilket kan mitas kliniskt. Vidare ir leptinnivaer

TABLE 4. COX REGRESSIONS, HAZARD FOR METASTASIS

kopplade till kon, dar kvinnor generellt sett har hogre nivier
i perifert blod. Om riskkategorierna var starkt kopplade till
kon, hade forstds inget blodprov behovt tas (eftersom kén ju
gar att avgora pa annat sitt). Med andra ord har serUM-Px
formaga att avgora patientens prognos bortom enkelt kliniske
mitbara faktorer (figur 1, tabell 1).

Forskarna lyckades visa att testet kunde férutse en individs
risk att drabbas av metastaser. Patienter i den hogsta kategorin
hade en kumulativ incidens av melanom-relaterad d6d om 50
procent pa 20 rs sikt, medan den var 38 procent for patienter
i den medelhdga, och 10 procent for patienterna i den lagsta

kategorin (figur 2).

Tillgangen till ett

prognostiskt test som
bygger pa ett enda blodprov
taget i samband med diagnos
av uvealt melanom kan inne-
bdra stora fordelar for klinisk
praxis.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Tillgangen till ett prognostiskt test som bygger pé ett enda
blodprov taget i samband med diagnos av uvealt melanom kan
innebira stora fordelar for klinisk praxis. Vi behdver inte
lingre tillging till tumorvivnad i ett kinsligt organ for prog-
nostiska tester. serUM-Px har dessutom visats ha god prog-
nostisk formaga bortom den information som kan fis genom
kliniskt mitbara faktorer sisom tumérens storlek och utbred-
ning. Genom att anvinda en vil etablerad och relativt enkel
metod (ELISA) underlittas dven klinisk implementering, s-
vil i Sverige som utomlands. Utdver att kunna ge patienten

Univariate B SYES Wald P Exp(B) 95% ClI 95 % Cl
lower upper
Patient age at diagnosisa -0.1 0.2 0.6 0.44 0.9 0.6 1.2
Patient sex, male vs female -0.1 0.5 0.1 0.84 0.9 0.3 2.3
Tumor diameter, mm® 0.3 0.1 8.6 0.003 1.4 1.1 1.7
Tumor thickness, mm® 0.1 0.1 0.5 0.46 1.1 0.9 1.3
SerUM-Pxc 0.9 0.3 6.6 0.010 24 1.2 4.6
Multivariate
Tumor diameter, mm® 0.4 0.1 1.1 0.001 1.4 1.2 1.8
SerUM-Px¢ 1.1 0.4 8.5 0.004 3.1 1.5 6.8
Multivariate
Patient sex, male vs female 0.5 0.5 0.9 0.34 1.7 0.6 5.1
Tumor diameter, mm® 0.4 0.1 11.0 0.001 1.5 1.2 1.9
SerUM-Px¢ 1.2 0.4 9.1 0.003 3.2 1.5 6.9

*Perincreasing decade. “Per increasing mm. ‘Per increasing metastatic risk category.

Tabell 1. Cox regression, risk att drabbas av metastaser i univariat- och multivariat-analys.
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Figur 2. Kumulativ incidens av déd i metastaserat uvealt melanom per serUM-Px-kategori.

vilgrundad information om risken att drabbas av metastaser,
kan informationen dven anvindas till invidanpassad uppfélj-
ning: I dagsliget genomgir alla patienter samma typ av scre-
ening for metastaser, vanligen genom ultraljudskontroll av
levern var sjitte mdnad i fem ar efter diagnos. Sddana kontrol-
ler kan sannolike glesas ut fér de patienter som har allra ligst
risk att drabbas, medan de fortitas for patienter med hég risk
att drabbas. P4 sd sitt méjliggor testet dven forbiterad styr-
ning av vardens resurser. Till sist dr identifiering av patienter
med hog risk att utveckla metastaser viktigt for utveckling av
effektiva behandlingsmetoder, dir tidiga randomiserade kli-
niska prévningar vanligen riktas mot hogriskgrupper. I det
svenska perspektivet pagir till exempel sedan oktober 2022
en randomiserad provning pa S:t Eriks Ogonsjukhus, dir ad-
juvant behandling med melatonin prévas.® Till denna rekry-
teras 100 patienter med hog risk att drabbas av metastaser for
fem ars behandling.
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Karolinska Hematology Seminar XXI

September 8,2023 WEBINAR

In 2023, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the twenty-first time.

The seminar is a one-day webinar with the aim of offering State-of-the-art lectures by internationally leading experts
in selected hematological areas.
The lectures are followed by interesting discussions and exchange of experience between participants and lecturers.

Welcome!
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Friday September 8

State-of-the-art lectures on multiple myeloma, chronic

lymphocytic leukemia, artificial intelligence in hematology,
inopathies, and acute myeloid leukemia
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Welcome to Webinar
Magnus Bjérkholm, Karolinska University Hospital
Solna, Stockholm, Sweden

Multiple myeloma: an update
Maria-Victoria Mateos. Haematology
Department, University of Salamanca, Spain.

“Leg stretcher”

Chronic lymphocytic leukemia

Paolo Ghia, Division of Experimental Oncology,
Universita Vita-Salute San Raffaele and IRCCS
Ospedale San Raffaele, Milan, Italy.
Co-panelist: Lotta Hansson, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden.
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Artificial Intelligence in Hematology:
Today and Tomorrow

Torsten Haferlach, MLL Miinchner
Leukdmielabor, Munich, Germany.

The seminar takes place digitally and is free of charge

Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in

hematology or oncology.

You register on

https://reg.akademikonferens.se/hematologyseminar2023
by August 31,2023 at the latest.

For questions, please
e-mail: hematologyseminar@akademikonferens.se

Welcome!
Magnus Bjorkholm

Karolinska University Hospital Solna

12.30-13.30

13.30-14.40

14.40-14.50

14.50-16.00

16.00-16.10

Lunch

Hemoglobinopathies: an update

Maria Domenica Cappellini,

University of Milan, Milan, Italy

Co-panelist: Christian Kjellander, Saint Géran
Hospital, Stockholm, Sweden

“Leg stretcher”

Acute myeloid leukemia: an update

Lars Bullinger, Division of Hematology,
Oncology, and Tumor Immunology,

Charité Universitdtsmedizin, Berlin, Germany.
Co-panelist: Martin Jddersten, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden.

Concluding Remarks and End of Seminar
Magnus Bjorkholm
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The seminar is sponsored by



Forsknings=/Uveddingsstivendium 2023

CancerStiftelsen i Kronobergs lan utlyser for ansokan

| stipendium for att framja forskning och
utveckling inom canceromradet som ett led i var
stravan att skapa battre forutsattningar for
cancervarden i lanet. En lokal koppling ar
ett plus men inget krav.

Narmare upplysningar och formular finns pa
www.cancerstiftelsen-kronoberg.se

Sista ansokningsdag ar 25 sept 2023

Har du funderingar kan du e-posta till:
post@cancerstiftelsen-kronoberg.se
eller ring 0730-918 889.

Valkommen!

Cancerdiiftelsen

l KRONOBERGS LAN




Malgrupp: onkologer, kirurger, patologer och réntgenlékare
inom mammografi, verksamhetschefer/huvudman

AstraZeneca inbjuder till

POSTGRADUATE UTBILDNING |

ROSTCANCE

27 september — 29 september 2023
Steningevik (I nérheten av Arlanda)

AstraZeneca Onkologi bjuder in l&kare till Postgraduate utbildning i bréstcancer. Mélsattningen med
kursen ar att kunna erbjuda lakare en bred utbildning inom omrédet bréstcancer; fran epidemiologi,
riskfaktorer, biologiska markorer till det senaste inom kirurgi, radiologi och medicinsk behandling. | slutet
av kursen far deltagarna anvénda sina kunskaper under en workshop i form av en bréstkonferens.

Mélgruppen for kursen ar nyblivna specialister i onkologi, kirurgi, réntgen/mammografi och patologi.
Aven du som &r specialist sedan tidigare, eller snart fardig ST-lakare ar valkommen att sdka till kursen.

Anmalan sker via https://www.azconnect.se/e8279 eller QR-kod senast den 25 augusti 2023 och &ar
bindande. AstraZeneca stér for kursavgift och fortaring.

KURSLEDARE: Docent, 6verlakare Jana de Boniface Docent, 6verldakare Henrik Lindman

Dr Lotta Wadsten Likare, Med Dr Salma Tuné Butt Docent, 6verldkare Niklas Loman

FORELASARE: Docent, 6verlakare Hans Ehrencrona Docent, 6verldkare Kristina Lang

Docent, 6verldkare Sara Alkner Bverlikare, Med Dr Irma Fredriksson Docent, éverldakare Antonis Valachis

Med Dr, Onkologisjukskoterska, Professor, 6verlakare Jan Frisell Overlakare, Med Dr Lotta Wadsten

Malin Backman Professor, éverlikare Johan Hartman Professor, verlikare Fredrik Warnberg

Professor, 6verldkare Jonas Bergh Overlikare, Med Dr Jenny Heiman
PROGRAM
ONSDAG 27 SEPTEMBER 2023 TORSDAG 28 SEPTEMBER 2023 FREDAG 29 SEPTEMBER 2023
09.30 - 10.00 Samling med kaffe 08.00 - 08.45 Brostkirurgil 08.00 - 08.45 Cancerbesked
10.00 - 10.15 Valkomna 08.55-09.45 Brostkirurgill 08.55-09.40 Halsoeffekter av fysisk

. . . aktivitet
10.15-11.05 Epidemiologi 09.45-10.05 Kaffe
- . . . 09.40 -10.00 Kaffe
1115 -12.20 Bilddiagnostik 10.05 - 11.05 Brostkirurgi lll
. . 10.00 - 11.30 Bréstkonferens - workshop
12.20 - 13.30 Lunch 1115-12.00 Graviditetsrelaterad bréstcancer
. . 11.30-12.30 Lunch
13.30 — 14.45 Brostpatologi 12.00-13.05 Lunch
. L N 12.30 - 13.20 Brostkonferens — workshop

14.45 - 15.05 Kaffe 13.05-14.50 Grundlaggande principer fér
15.06 — 16.05 Hereditér bré onkologiskt behandling 13.30 - 14.20 Vem har ratt - patienten eller

. - . ereditar brostcancer 14.50 - 1510 Kaffe vérdprogrammet?
16.15- 1715 Stralbehandling PARALLELLA PROGRAM 14.20 - 15.20 Avslutning

15.10 - 16.00 Brostkirurgi IV
16.10-17.10 Onkoplastisk kirurgi

15.10 - 16.00 Strategier vid medicinsk
behandling av Brostcancer

16.10 - 1710  Aktuella kliniska fragestallningar
och evidens inom bréstonkologi

SE-13528-04-23-ONC

AstraZeneca@

AstraZeneca AB | AstraZeneca Nordic | 151 85 Sodertélje | 08 553 260 00 | astrazenecaconnect.se
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Postgraduate kurs
"Immunterapi vid cancer”

Elite Park Avenue Hotel, Goteborg
20-22 november 2023

MALGRUPP

Kursen vander sig till ST-Ickare och specialister inom Onkologi och Lungmedicin. Kursen técker Socialstyrelsens
krav for ST-Iakarutbildning motsvarande delmal: b3, c1, c2, ¢3, c5, c11 (SOSFS 2015:8).

KURSEN SYFTAR TILL

att ge:

e en grundldggande genomgdang av hur immunsystemet fungerar och dess roll i kroppens eget forsvar mot
cancersjukdom

e en oversikt over hur onkologisk immunterapi kan modulera immunférsvaret och stdrka kroppens eget

forsvar mot manifest cancer

en oversikt over principer for klinisk anvandning

en inblick i viktiga faktorer som predikterar svar p& immunterapi

en fordjupad forstaelse for biverkningshantering vid immunterapi

en inblick i hur olika immunterapeutiska lakemedel kan kombineras (kombinationsimmunterapi) med

varandra respektive med konventionella cytostatika

samt att:
e lyfta fram sarskilda riskgrupper for behandling med immunterapi

1 ANMALAN

I_l o [m

Anmadlan skickas till: lotta.jolanki@bms.com

Vanligen ange namn, arbetsadress, e-post, mobilnummer och ev. allergi
vid anmalan. Vi skickar bekraftelse till e-postadressen och mobilnumret

I J kan vi behéva vid kontakt.
Avgift for resa och logi betalas av deltagarna. Bristol Myers Squibb stér
Skanna QR-koden for mer for arvode till forelasare samt fika, lunch och middag. Du ansvarar sjalv
info och anmdalan for att inhamta samtycke frén din huvudman att delta.

Bristol Myers Squibb

www.bms.com/se APR 2023 ONC-SE-2300050



INBJUDAN SKICKAD TIILL LAKARE SOM KOMMER I KONTAKT MED ONKOLOGISK BEHANDLING
MED IMMUNTERAPI MED KOPIA TILL VERKSAMHETSCHEF

State of the Art

[10-veckan 2023

Varmt valkommen till arets upplaga avimmun-
onkologiveckan dar ledande internationella och
svenska experter satter fokus pa det senaste
inom omrddet.

Lunchwebinar
2-6 oktober

(N vhT 2023

Q&A session
2 oktober ANMAL DIG HAR!

MANDAG 2 OKTOBER TISDAG 3 OKTOBER ONSDAG 4 OKTOBER

12.05-12.50 12.05-12.50 12.05-12.50

Forelasare: Pam Sharma Forelasare: Gal Markel Foreldasare: Mariano Provencio
Moderator: Ana Carneiro Moderator: Lars Ny Moderator: Simon Ekman
Novel Biomarkers for Factors to Consider to Immunotherapy in

Response and Resistance to Reach Durable Response to Early Stages of Cancer
Immunotherapy Immunotherapy

16.15-16.45 m TORSDAG 5 OKTOBER FREDAG 6 OKTOBER

Q&A session with Pam

Sharma and AnalCarneiro 12.05-12.50 12.05-12.50

Ytterligare fordjupning inom de Foéreldsare: Vitali Grozman Panel: Lars Ny, Ana Carneiro,

@mnen som presenterats under Moderator: Jakob Eberhard & Simon Ekman, Jakob Eberhard
Fernanda Costa Svedman & Fernanda Costa Svedman

lunchwebinariet. Var med i live
chat och stall just dina fragor. Utvardering av respons pd
checkpointhdmmare

Moderator: Ulrika Brunell-
Abrahamsson, BMS

Panelsamtal om veckans

hoéjdpunkter
Du kan vara med

i samtalen via chat

MA] 2023 ONC-SE-2300049



PROGRAMKOMITTE

Simon Ekman

Professor och 6verldkare,
Karolinska Universitets-
sjukhuset, Stockholm

Fernanda Costa Svedman
Overldakare, Karolinska
Universitetssjukhuset,
Stockholm

Jakob Eberhard
Docent och 6verldkare,
Skanes Universitets-
sjukhus, Lund

Ana Carneiro

Docent och 6verldkare,
Skanes Universitets-
sjukhus, Lund

Lars Ny

Professor och dverldkare,
Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, Goteborg

FORELASARE

MODERATORER

dl Bristol Myers Squibb’

Padmanee Sharma, MD, PhD

Dr. Sharma is an immunologist and oncologist
whose research work is focused on investigating
mechanisms and pathways within the immune sys-
tem that facilitate tumor rejection or elicit resistance
to immune checkpoint therapy. She is a Professor in
the departments of Genitourinary Medical Oncology
and Immunology, Associate VP of Immunobiology
and the T.C. and Jeanette D. Hsu Endowed Chair in
Cell Biology at The University of Texas MD Anderson
Cancer Center. She is also the inaugural Scientific
Director for the Immunotherapy Platform and the
Director of Scientific Programs for the James P. Allison
Institute at MD Anderson Cancer Center. She speci-
alizes in renal, prostate, and bladder cancers.

Gal Markel, MD, PhD, MBA

Dr. Gal Markel is Director of Davidoff Comprehen-
sive Cancer Center and Founder & Chairman of
Samuell Integrative Cancer Pioneering Institute.
He is Professor of Dep. Immunology at the Faculty
of Medicine, Tel Aviv University and Deputy CEO
at Rabin Medical Center.

Mariano Provencio, MD, PhD

Dr. Mariano Provencio is Head of Medical Oncology
Department at Puerta de Hierro University Hospital
and Professor at the School of Medicine at Autono-
mous University of Madrid. He is also the Scientific
Director of the Research Institute at Puerta de Hierro
University Hospital and the President of the Spanish
Lung Cancer Group.

Vitali Grozman, overldkare

Vitali Grozman dr 6verldkare i thoraxradiologi vid
Karolinska Universitetssjukhuset och forskare i vid
Institutionen for Molekyldr Medicin och Kirurgi pa
Karolinska Institutet. Arbetar med precisionsmedicin
inom lungcancer, sdsom diagnostik och radiologisk
utvdrdering av skraddarsydda precisionsbehandlingar
samt immunterapi.

www.bms.com/se

Ana Carneiro, docent och overldkare

Ana Carneiro, 6verlakare och ansvarig for onkolog-
ens fas 1-enhet vid Skanes Universitetssjukhus och
docent vid Lunds Universitet, dar hon bedriver
forskning inom melanom tillsammans med Lunds
Melanoma Study Group.

Lars Ny, professor och oéverldkare

Lars Ny, professor i onkologi med immunonkologisk
inriktning och 6verlakare vid Géteborgs Universitet och
Sahlgrenska Universitetssjukhuset dér han bedriver
klinisk och translationell forskning inom immunterapi
vid hud- och 6gonmelanom.

Simon Ekman, professor och dverldkare

Simon Ekman ar 6verlakare och professor i onkologi
vid Karolinska Universitetssjukhuset och Karolinska
Institutet. Hans kliniska arbete och forskning fokus-
erar pa thoraxonkologi, framst lungcancer, och inklu-
derar bade kliniska och prekliniska studier.

Jakob Eberhard, docent och overlakare

Jakob Eberhard ar docent och 6verldkare i onkologi,
sektionschef fér GI-onkologin, Skanes Universitets-
sjukhus. Region patientprocessledare inom kolorektal-
cancer i sodra Sverige, med forskning framst inom
biomarkdrer/prognostik och klinisk onkologi.

Fernanda Costa Svedman, overldkare

Fernanda Costa Svedman dr 6verldkare i onkologi

vid Karolinska Universitetssjukhuset. Hennes kliniska
arbete fokuserar p& melanom och GU-cancer och
forskningsmassigt ar biomarkorer hennes huvudfokus.

BMSI0
Webinar



TAKE CONTROL OF RCC WITH
CABOMETYX® + nivolumab

TAKE CONTROL OF THE DISEASE TAKE CONTROL OF THE TREATMENT
Superior efficacy (OS, PFS, ORR)* vs. sunitinib EXPERIENCE

demonstrated in a population reflective of real-life A well-understood tolerability profile and
practice.”® a low rate of AE-related discontinuations

14 months mOS gain versus sunitinib and an early (7% both CABOMETYX® and nivolumab)."#%¢
separation of the Kaplan-Meier curve, sustained Optimised CABOMETY X® dosing, easily
over time.® adjusted to meet patients’ needs.®

*mOS: 49.5 vs 35.5 mo p<0.000]. mPFS: 16.6 vs 8.4 mo p<0.000]. ORR: 56 vs 28%.

CABOMETYX® ar godkéant fér behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC):
- hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos

- hos vuxna efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling.

| kombination med nivolumab som forsta linjens behandling av vuxna.

1. Powles T, et al. J Clin Oncol. 2022; 40 (suppl 6): 350. 2. Choueiri TK, et al. New Engl J Med. 2021; 384: 829-841. 3. Heng DYC, et al. Lancet Oncol. 2013; 14: 141-148. 4. Hall JP, et al.
Future Oncol. 2020; 16: 3045-3060. 5. Cabometyx fass.se/produktresumé. 6. Burotto M, et al. Presented at CITIM Conference; April 24-27, 2023; Vilnius, Lithuania.

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter, antineoplastiska medel, proteinkinashammare (ATC-kod: LO1EXQ7). Indikation: Som monoterapi vid
avancerad njurcellscancer som férsta linjens behandling av vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskuldr endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad
behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi for behandling av hepatocelluldar cancer (HCC) hos
vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Som monoterapi vid lokalt avancerad eller metastaserad differentierad tyroideacancer hos av vuxna som ar refraktar eller inte lampade
for radioaktivt jod. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en lakare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de flesta biverkningar kan
intraffa tidigt under behandlingen, bér ldkaren évervaka patienten noga under de forsta atta veckorna av behandlingen foér att avgéra om det krévs nagra dosandringar. Hantering
av misstankta biverkningar kan krava tillfalligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid behandling med kabozantinib och
kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen. Patienter ska ¢évervakas angdende tecken och symtom pa hepatisk
encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgdng, har observerats med kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom,
har gastrointestinal tumérinfiltration eller har komplikationer fran tidigare gastrointestinal kirurgi bér utvérderas noggrant fére insattning av behandling med kabozantinib. Vid Gl-
biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med stédjande vard, sattas in fér att férhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av venés tromboembolism,
inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bér anvandas med férsiktighet till patienter som I6per risk fér eller som tidigare har haft ndgot
av detta. Svar blédning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara blddningar maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib inleds. VEGF-
hdmmare kan framja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska évervégas innan kabozantinib sétts in hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni
eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats. Nivan pa blodplattar bér évervakas under behandlingen och dosen av kabozantinib
anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om méjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad operation, inklusive
tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni, inklusive hypertensiv kris har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara valkontrollerat fére insattning av kabozantinib. Efter initiering
av kabozantinib, ska blodtrycket évervakas tidigt och regelbundet och behandlas vid behov med lamplig blodtryckssédnkande behandling Vid bestdende férhéjning av blodtrycket
trots blodtryckssédnkande lakemedel ska behandling med kabozantinib avbrytas tills blodtrycket &r kontrollerat. Fall av osteonekros i kédken har observerats med kabozantinib.
Munundersékning bér genomféras fore insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bér instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib
boér om mojligt avbrytas minst 28 dagar fore planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig
PPES b6r man dévervaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bdr kontrolleras regelbundet under behandling med
kabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), &ven bendmnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta
syndrom boér beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvérk, synstérningar, forvirring eller forandrad mental funktion. Kabozantinib bér anvéandas
med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller
storningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjematningar av skoéldkortelfunktionen rekommenderas hos alla patienter och skdldkortelfunktion bér kontrolleras regelbundet
under behandlingen med kabozantinib. Okad féorekomst av elektrolytavvikelser har férknippats med kabozantinib, dvervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under
behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-hdmmare. Kabozantinib kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas fér att ta ett P-gp-substrat samtidigt med kabozantinib. Férsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hdmmare.
Interaktion med warfarin kan vara majlig, INR-vardet bér dvervakas vid samtidig anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar
kabozantinib maste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bér anvindas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader
efter avslutad behandling. Cabometyx ar receptbelagd. F. Texten dr baserad pa produktresumé daterad: 2023-04-11. Fér ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Fardgatan 33, 164 51 Kista

CBZ-SE-000210 2023-04
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