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tafasitamab

)):
/R DLBCL

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

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

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

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

1.0
0.9

— 0.8

©

2

g 07

F]

n

s 0.67

]

3 057

s i

> 0.4

'-g 0.3

k-]

2 0.2 . % ClI:

o CR: NR (95% CI: 47.5-NR)
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Time (months)
Number of patients still at risk
CR 32 32 31 3 3 29 29 28 27 22 18
PR 14 13 12 9 7 6 5 4 4 4 3

Figure: Adapted from Diill J, et al. Haematologica. 2021;106.

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

Detta Iakemedel &r féremal for utokad Gvervakning.

Minjuvi (tafasitamab), 200 mg, pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Rx. EF. ATC-
kod: LOTFX12 Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: MINJUVI &r indicerat
i kombination med lenalidomid féljt av MINJUVI monoterapi fér behandling av vuxna patienter
med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt Bcellslymfom (DLBCL) som inte &r lampade
for autolog stamcellstransplantation (ASCT). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substanseneller mot nagot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: MINJUVI ska administreras
av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter. For att underlatta sparbarhet
av biologiska lakemedel, ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rapporterats mer frekvent under den
forsta infusionen. Patienter bor hallas under noggrann uppsikt under infusionen. Patienter bor
radas att kontakta sina vardgivare om de upplever tecken och symtom pa infusionsrelaterade
reaktioner inom 24 timmar efter infusionen. Foérmedicinering bor administreras till patienter
innan tafasitamabinfusionen pabdrjas. Beroende pa reaktionens allvarlighetsgrad bor
tafasitamabinfusionen avbrytas eller avslutas och lamplig medicinsk hantering boér sattas in.
Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig och/eller svar myelosuppression som inkluderar
neutropeni, trombocytopeni och anemi. Fullstandigt blodcellsantal bér monitoreras under hela
behandlingen och fére administrering av varje behandlingscykel. Beroende pa reaktionens
allvarlighetsgrad bor tafasitamabinfusi n skjutas upp. Se lenalidomids SmPC for dosjustering.
Neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats under behandling med tafasitamab.

Incyte Biosciences Nordic AB
Barnhusgatan 3
111 23 Stockholm

Incyte
June 2023 -

Administrering av granulocytkolonistimulerande faktorer (GCSF) bor évervagas, sarskilt for patienter
med neutropeni av grad 3 eller 4. Symtom eller tecken pa infektion bor forvantas, utvarderas
och behandlas. Trombocytopeni har rapporterats under behandling med tafasitamab. Uppehall
medsamtidig lakemedelsbehandling som kan 6ka risken for blédning bor évervagas. Patienter bor
rddas att omedelbart rapportera tecken eller symtom p& bldmarken eller blédning. Dédliga och
allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, forekom hos patienter under behandling
med tafasitamab. Patienter som har en aktiv infektion bor endast fa tafasitamab om infektionen
behandlas pa lampligt s&tt och &r val kontrollerad. Patienter med historia av aterkommande eller
kroniska infektioner kan I6pa storre risk for infektion och bér monitoreras regelbundet. Patienter
bor radas att kontakta vardgivare vid feber eller andra tecken pa potentiell infektion. Patienter
med stor tumorbdrda och hégproliferativa tumorer kan 16pa storre risk for tumorlyssyndrom. Hos
patienter med DLBCL har tumorlyssyndrom observerats under tafasitamabbehandling. Léampliga
atgérder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer bér vidtas fére behandling med tafasitamab.
Patienter bér monitoreras noggrant fér tumorlyssyndrom under behandling med tafasitamab.
Séakerheten vid immunisering med levande vaccin efter tafasitamabbehandling har inte undersokts
och vaccinering med levande vaccin rekommenderas inte i samband med tafasitamabbehandling.
MINJUVI har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvénda maskiner.
Trétthet har dock rapporterats hos patienter som fér tafasitamab och detta bér beaktas vid kérning
eller anvéndning av maskiner. Hjdlpdmnen: Detta ldkemedel innehdller 37,0 mg natrium per 5
injektionsflaskor, vilket motsvarar 1,85 % av det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget
pa 2 g natrium for vuxna. Graviditet och amning: Fertila kvinnor bér rekommenderas att anvanda
effektiva preventivmedel under behandling med tafasitamab och under 3 manader efter avslutad
behandling. Tafasitamab rekommenderas inte under graviditet och inte heller till fertila kvinnor som
inte anvander preventivmedel. Kvinnor bor radas att inte amma under tafasitamabbehandlingen
och under dtminstone 3 manader efter den sista dosen. Kontakt: Incyte Biosciences Distribution
BYV., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederlénderna. Senaste datum for Gversyn av
produktresumén: 2022-03-30.




Kamp for utsatt patientgrupp
— och orddd forskningsledare

Valkommen till utgivningshosten 2023!

orst vill jag valkomna Camilla Thellenberg Karlsson till redaktionsradet! Hon tar 6ver efter Ola

Bratt som ldamnar radet efter en lang period av stort engagemang och manga gedigna textbidrag

till Onkologi i Sverige. Camilla dr 6verldkare vid Cancercentrum pé Norrlands universitetssjukhus
och dven adjungerad lektor vid Institutionen for stralningsvetenskaper, Umea universitet. Hennes storsta
drivkraft, saval i forskningen som i det kliniska arbetet, ar att "g6ra det basta maojliga for varje patient - att
ta forskningens fragor néra patienten sa att nyttan blir sa stor som majligt”. Stort tack till Ola Bratt och val
mott Camilla Thellenberg Karlsson!

Pa omslaget den har gangen méter du ordadda forskningsledaren Sophia Zachrisson i Malmé. Hon dras till
utmaningar, bade pa land och till sjoss, och det viktigaste att fokusera pa nu, tycker hon, dr att hjalpa till
att fylla kunskapsluckorna kring brostcancerscreening. Sedan nagra ar har hon en pagaende dialog med
Socialstyrelsen nar det géller bade 6ver- och underdiagnostik vid mammografi. “Alla som erbjuds mammo-
grafi borde fa en mer utforlig information om fér- och nackdelar. Och kvinnor med téta brost bor erbjudas
mer avancerade undersokningar, till exempel 3D-mammografi, for ett sékrare resultat”, sdger hon i
reportaget som startar pa sidan 32.

I den har utgavan har vi satsat pa ett tema om neuroonkologi. Vi har bland annat intervjuat fyra av de erfarna
kontaktsjukskoterskorna i NONIS planeringsgrupp. NONIS &r sedan i varas en undergrupp inom Sjukskoterskor
i cancervard, och vill uppméarksamma de speciella svarigheter som patienter med maligna hjarntumérer har —
bland annat kognitiv nedsattning och psykosociala problem. Vi berattar ocksa om en ny arbetsmetod i Uppsala
som ger de hédr patienterna extra uppmaérksamhet, och rapporterar om en hoppfull forskningsnyhet — en
mojlig ny behandling mot glioblastom. Las mer pa sidorna 46-61!

Vi bjuder ocksa pé ett block om hematologi med senaste nytt fran EHA och den uppskattade lymfomkon-
ferensen i Lugano. Missa inte heller var omfattande state of the art-artikel om sarkom. Den hittar du pa sidan 38.

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

Med hopp om inspirerande och nyttig ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

av forskningen

Omslagsfoto: Roger Nellsjo
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REKOMMENDERAS | NATIONELLA VARDPROGRAMMET

ENLIGT INDIKATION?

LUMYKRAS® (sotorasib)

den forsta malriktade behandlingen av
patienter med avancerad KRAS GI2C-
muterad icke-smacellig lungcancer!

ONCE-DAILY ORAL _—

LUMYKRAS

(sotorasib) 120 mg tablets

Vill du fa vetenskaplig information

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

Referens: 1. LUMYKRAS® (sotorasib) Produktresumé, Amgen, September 2022, www.fass.se. 2. Lungcancer Nationellt vardprogram,
2023-05-24 Version 7.0. Regionala Cancercentrum i Samverkan

LUMYKRASP? (sotorasib) Rx, (F), ATC: LOIXX73,120 mg filmdragerade tabletter. Sotorasib ar en selektiv KRAS®?¢-hammare. Indikation:
LUMYKRAS som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med
KRAS Gi12C-mutation, vid progression efter minst en tidigare linje av systemisk behandling. Subventionen ar begransad till denna
indikation. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne. Varningar och forsiktighet:
Sotorasib kan orsaka hepatotoxicitet, vilket kan leda till lakemedelsinducerad leverskada och hepatit. Sotorasib har forknippats
med évergdende férhdjda serumtransaminaser (ALAT och ASAT). Interstitiell lungsjukdom/pneumonit har drabbat patienter som
behandlas med sotorasib och tidigare har exponerats for immunterapi eller stralbehandling. Dosering: Rekommenderad dos ar
960 mg sotorasib (atta 120 mg tabletter) en gang dagligen vid samnma tid varje dag.

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

V¥ Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

Gustav lll:'s Boulevard 54 ®
Box 706, 169 27 Solna, Sverige A N
SWE-511-0623-80003 June 2023 08-695 11 00, www.amgen.se
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TE PM ET K°® (tepotinib) 225 mg filmdragerade tabletter

MET inhibitor for
patienfer med NSCLC

med mutationer som leder
till METex14 skipping™

N
~
TEPMETKO

* Subventioneras endast som monoterapibehandling av vuxna med framskriden icke smacellig lungcancer (NSCLC) med mutationer som leder till
METex14-skipping, efter tidigare behandling med immunterapi och/eller platinuminnehallande cellgifter. ** Efter tidigare behandling med immunterapi och/
eller platinuminnehallande kemoterapi. Referens 1: TEPMETKO SmPC 2022

TEPMETKO® W (tepotinib), Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, dvriga protein-kinashdmmare ATC-kod: LO1EX21.

Indikation: TEPMETKO som monoterapi ar avsett for vuxna patienter med behandlingskravande avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med mutationer
som leder till "mesenkymal epitelial transitionsfaktorgen” exon 14 (METex14) skipping, efter tidigare behandling med immunterapi och/eller platinuminnehallande
kemoterapi. Beredningsform och forpackningar: Oval, bikonvex film-dragerad tablett, cirka 18 x9 mm i storlek, praglad med "M” pa den ena sidan och slét pd den
andra sidan. Férpackning med 60 filmdragerade tabletter. Dosering: Rekommenderad dos &r 450 mg tepotinib (2 tabletter) en géng dagligen. Behandlingen ska
fortsétta sa lange klinisk nytta observeras. Kontraindikation: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpamne. Varningar och férsiktighet:
Vid detektion av férekomst av mutationer som leder till METex14 skipping med hjalp av vavnadsbaserade eller plasmabaserade tester ar det viktigt att ett val
validerat och robust test véljs for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Interstitiell lungsjukdom (ILD) eller ILD liknande biverkningar inklusive
pneumonit, 6kning av ALAT och ASAT och QTc férlangning har rapporterats. Patienter ska kontrolleras med avseende pd lungsymtom som tyder pa ILD liknande
reaktioner. Leverenzymer (ALAT och ASAT) och bilirubin ska kontrolleras innan behandling med TEPMETKO sétts in och dérefter efter kliniskt behov. Tepotinib
kan orsaka fosterskada om det administreras till gravida kvinnor. Samtidig anvandning av TEPMETKO med starka CYP- och P gp-inducerare eller starka dubbla
hammare av CYP3A och P gp ska undvikas. In vitro studier tyder pa att tepotinib hdmmar de renala tubuldra transportproteinerna OCT2 och MATE1L och 2. Om
blodkreatinin kar under behandling bor ytterligare beddmning av njurfunktionen goras for att utesluta nedsatt njurfunktion. TEPMETKO innehaller laktos.

For ytterligare information: se www.fass.se, www.merck.se, Merck AB, telefon 08-562 445 00 - Senaste datum for dversyn av produktresumén: Februari 2022

WV Detta lakemedel &r féremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gbra det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
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Oklar nytta for manga dyra cancerlikemedel

Nya cancerldkemedel lanseras i snabb takt, innan deras langsiktiga
effekt for patienterna hunnit utvarderas. Flera ar senare saknar de
flesta fortfarande vetenskapligt stod for att de faktiskt ger 6kad dver-
levnad eller forbattrad livskvalitet. Det visar en studie fran Goteborgs
universitet.

Cancerldkemedel @r ett dominerande omrade inom ldkemedels-
industrin, som standigt utvecklar och lanserar nya behandlingar.
Lakemedel for cancer godkanns centralt av Europeiska Lakemedels-
myndigheten (EMA) och introduceras ofta ddrefter i Sverige.

For att snabbare nd patienter har det blivit allt vanligare att can-
cerldkemedel godkanns baserat pd studier som visar en effekt pa
biomarkaorer, men utan att det finns tydlig evidens for att de férlanger
livslangd eller forbattrar livskvaliteten for patienter. Forskare inom
halsoekonomi vid Géteborgs universitet visar nu i en studie att det
fortsatt saknas sddan evidens for manga av de nya cancerlékemedlen,
flera ar efter att de introducerats.

Studien omfattar flerdriga uppfoljningsdata for 22 cancerldkeme-
del som introducerats i Sverige de senaste tio dren. Den genomsnitt-
liga uppfoljningstiden for de 22 ldkemedlen var 6,6 ar.

For sju av dessa 22 lakemedel fanns dtminstone en studie som
tydligt visade att behandlingen gett antingen badttre livskvalitet eller
Okad livsldangd. For de dvriga 15 ldkemedlen hade randomiserade
kontrollerade studier inte kunnat visa pd ndgon sadan effekt, eller sa
saknades resultat frdn sddana provningar. Bara for ett av ldkemedlen
fanns vetenskaplig evidens for att bade dverlevnad och livskvalitet
forbdttrades.

—Vivisar att en majoritet av de ldkemedel som infors med begran-
sad evidens fortsatt saknar tydlig evidens for hur de faktiskt paverkar
overlevnad och livskvalitet hos patienter, sdger Gabriella Chauca Strand,
doktorand pé Sahlgrenska akademin vid Goteborgs universitet som dr
forsteforfattare till den vetenskapliga publiceringen.

Resultaten publiceras i den vetenskapliga tidskriften Clinical Drug
Investigation.

Kalla: Goteborgs universitet
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Regeringsuppdrag fokuserar

pa medicinteknik for cancer

| ett nytt regeringsuppdrag ska Lakemedelsverket genomféra en
sarskild insats for medicintekniska produkter som anvands vid diag-
nostik och behandling av cancer. Uppdraget har ett sarskilt fokus pa
stralbehandling.

— Det hdr regeringsuppdraget ger Lakemedelsverket mojlighet
attanalysera tillgang till utrustning fér diagnostik och behandling av
cancer och vid behov dven genomféra sarskild tillsyn inom detta
omrdde. Det medicintekniska omradet ar brett och har behdver vi
samrada med andra aktorer, exempelvis Inspektionen for vard och
omsorg, sdger direktor Lena Bjork.

Medicintekniska produkter som anvdnds for diagnostik och be-
handling av cancer omfattar i forsta hand strdlningsprodukter, men
ocksa olika typer av rontgenutrustning och In Vitro diagnostiska pro-
dukter.

Senast den 31 januari 2025 ska Lakemedelsverket ldmna en slut-
redovisning av uppdraget till Regeringskansliet (Socialdepartemen-
tet).

Kalla: Lakemedelsverket
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Diagnostik av ALL hos barn med
hjalp av helgenomsekvensering
En ny svensk studie visar att helgenomsekvensering kan upptdcka

kliniskt relevanta genomiska avvikelser vid akut lymfatisk leukemi och
har stor potential fér implementering i rutindiagnostik. Studien har
genomforts av forskare i gruppen klinisk genetik vid institutionen for
molekyldr medicin och kirurgi, inom Genomic Medicine Swedens
arbetsgrupp foér hematologi och publicerades i den vetenskapliga
tidskriften Frontiers in Oncology.

Behandlingsresultat for barn med akut lymfatisk leukemi (ALL),
den vanligaste cancersjukdomen hos barn, ar mycket goda med 90
procent Gverlevnad. Men 15 procent av barnen far dterfall och halften
overlever inte sin sjukdom. Nar ett barn diagnostiseras med leukemi
kartldaggs bland annat vilka genetiska avvikelser som finns i leukemi-
cellerna, som ett led i beddmningen av aterfallsrisken. Detta kraver
flera olika tekniker vilket &r tidskrdvande och kostsamt.

For en andel patienter har det inte varit mojligt att bestdmma
genetisk riskgrupp eller s& har det helt saknats kdnda prognostiska
markorer.

- Vibehover darfor mer precisa diagnostiska verktyg for att batt-
re kunna individanpassa behandlingen och darmed férhoppningsvis
kunna bota fler, séger Gisela Barbany, docent och 6verldkare i klinisk
genetik vid Karolinska Universitetssjukhuset och en av de ansvariga
bakom studien.

Studien utférdes inom Genomic Medicine Swedens arbetsgrupp
for hematologi, i samarbete med ScilLifeLab Clinical Genomics, och
finansierades av medel fran bland annat Science for Life Laboratory
Swedish Genomes Program (med stod fran Knut och Alice Wallen-
berg stiftelsen), Barncancerfonden och Vetenskapsradet under ramen
for ERA PerMed.

Kélla: Karolinska Institutet



\Il LIBTAYO NY INDIKATION

(cemiplimab)

LIBTAYO® (cemiplimab) i kombination
med kemoterapi for 1:a linjens

behandling av NSCLC!

NT-radet rekommenderar Libtayo® (cemiplimab) vid NSCLC
i forsta hand?

v LIBTAYO i kombination med platinabaserad kemoterapi vid
PD-L1 uttryck >1 %.12

v LIBTAYO som monoterapi vid PD-L1 uttryck >50 %.1:2

LIBTAYO ar godkant for forsta linjens behandling av:
- lokalt avancerad NSCLC (ej kandidat for definitiv kemostralbehandling eller
- metastaserad NSCLC.'

[=] %1 [=]
Las mer pa libtayo.se

Referenser: 1 LIBTAYO® produktresumé. 2. NT-radets yttranden till regionerna 2023-04-27 och 2021-11-19.

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

Kutan skivepitelcancer - LIBTAYO® som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt avancerad kutan skivepitelcancer (nCSCC eller 1aCSCC) som
inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning. Basalcellscancer - LIBTAYO® som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad basalcellscancer (1aBCC eller mBCC) vars sjukdom har progredierat medan de statt pa hammare av Hedgehog-signalvagen (HHI) eller som inte tolererar denna typ av
lakemedel. Icke-smécellig lungcancer - LIBTAYO® som monoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-smécellig lungcancer (NSCLC) som uttrycker PD-
L1 (i >50 % av tumdrcellerna), utan EGFR, ALK- eller ROS1-avvikelser och som har:

o |okalt avancerad NSCLC som inte ar lamplig for definitiv kemostralbehandling eller

e metastaserad NSCLC.

LIBTAYO i kombination med platinabaserad kemoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som uttrycker PD-L1 (i > 1 % av
tumorcellerna), utan EGFR-, ALK- eller ROS1-avvikelser och som har:

o |okalt avancerad NSCLC som inte ar ldmplig for definitiv kemostralbehandling eller

e metastaserad NSCLC.

Livmoderhalscancer - LIBTAYO som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med recidiverande eller metastaserad livmoderhalscancer och sjukdomsprogression under
eller efter platinabaserad kemoterapi. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Inmunrelaterade biverkningar
kan intraffa under behandlingen men ocksa efter att behandlingen avslutats. Beroende pa biverkningsgraden ska LIBTAYO® dosjusteras eller avbrytas och kortikosteroider administreras.
Patienter som behandlas med LIBTAYO® maste fa patientguiden och patientvarningskortet som ska hjalpa till att identifiera och rapportera symtom pé biverkningar fran behandlingen med
LIBTAYO®. Dosering: Den rekommenderade dosen for LIBTAYO® &r 350 mg var tredje vecka, givet som en intravends infusion under 30 minuter. Forpackning: Injektionsflaska innehallande
7 ml (350 mg cemiplimab). For ytterligare sakerhetsinformation och dvrig information se www.fass.se. Kontaktuppgifter: LIBTAYO® tillhandahalls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid

fragor om véra lakemedel kontakta infoavd@sanofi.com. Datum for senaste versyn av SPC: juni 2023. MAT-SE-2300394(v 1.0)Apr 2023
v Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning.

sanofi REGENERON

Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och utvecklingsprogram samt med marknadsforingen av Libtayo® (cemiplimab).
© 2023 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.

Sanofi AB | Box 30052 | 104 25 Stockholm | Telefon 08-634 50 00 | infoavd@sanofi.com | sanofi.se | libtayo.se
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CheckMate 9LA 4-ars data
presenterat pa ASCO

23% av patienter
med PD-L1-uttryck <1%
fortfarande i livet?

Under ASCO presenterades 4-ars data fran CheckMate 9LA.
Resultaten visade att patienter med metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) som erhéll OPDIVO (nivolumab) + YERVOY
(ipilimumab) + 2 cykler kemoterapi fortsatte visa dverlevnadsfordelar
jamfdért med kemoterapi, oavsett PD-L1-uttryck eller histologi.?

[
OPDIVO + YERVOY *

PR e ' (nivolumab) (ipilimumab)
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Nastan var fjarde patient
fortfarande i livet vid 4 ar’

100
OPDIVO + YERVOY
+2 cykler kemoterapi Kemoterapi
80 (n=135) (n=129)
= Median 0OS, 17,7 9,8
[ madnader (95 % Cl) (13,7-20,3) (7,7-13,5)
(=]
<
§ 5 [ Riskkvot 0,66 (35% Cl: 0,50 - 0,86)]
o
=4
L
>
‘Q 40+
<
= 5%
=
?*" = 0PDIVO+ YERVOY e
+ o ,i\
+2 cykler kemoterapi 22 /o YO - T
-=- Kemoterapi 15 /o 130/0
U T T T I T I T I

Antal patienter i studien

=e= 135 120 107 90
—e— 129 116 90 68

85
58

73
47

66
37

T T T T T T T 1

21 (28) 27 33 39 42 45 51 54 57 60 63
TID (MANADER)

55 50 44 40 38 34 32 32 31 31 18 8 6 2 O

32 27 25 19 17 17 16 16 15 15 10 4 1 0 0O

Overlevnaden vid 4 ar for alla randomiserade patienter som erhdll OPDIVO + YERVOY + 2 cykler kemoterapi jamfort
med kemoterapi var 21% vs 16%. Median 0S var 15,8 vs 11,0 manader (HR, 0,74; 95% Cl, 0,63 - 0,87).2

Minimum uppféljningstid: 47,9 manader.

1 OPDIVO Produktresumé 26 juni 2023.

2 Carbone et al. First-line (1L) nivolumab (NIVO) + ipilimu-
mab (IPI) + chemotherapy (C) vs C alone in patients (pts)
with metastatic NSCLC (mNSCLC) from CheckMate 9LA:
4-y clinical update and outcomes by tumor histologic sub-
type (THS). ASCO 2023. Poster discussion. LBA3023.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, 16sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTFFO1. Indikationer: Opdivo ar indicerat for
behandling av vuxna med:

metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumorer
varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-trans-
lokation, férsta linjens behandling i kombination med Yer-
voy och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi
lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi

resektabel ickesmacellig lungcancer med hag risk for ater-
fall vars tumérer har PD-L1-uttryck 1%, neoadjuvant
behandling i kombination med platinabaserad kemoterapi
icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom, forsta linjens
behandling i kombination med Yervoy

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Immunrelaterade biverkningar: Opdivo dr associerat med im-
munrelaterade biverkningar som kan paverka flera system i
kroppen samtidigt. Fall med dédlig utgang har férekommit.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling dr nédvandig
for att minimera livshotande komplikationer. Baserat pa bi-

d Bristol Myers Squibb’

verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller
kombinationsbehandling med Opdivo géras och kortikoste-
roider administreras. Patienter bor Gvervakas kontinuerligt (i
minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske
nar som helst under eller efter avslutad behandling. Immun-
relaterade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Op-
divo administrerades i kombination med Yervoy jamfort med
Opdivo som monoterapi. Andra viktiga varningar och férsiktig-
hetsatgdrder: Kan 6ka avstétningsrisken hos organtransplan-
terade patienter. Allvarliga infusionsreaktioner har rapporte-
rats. Interaktioner: Anvandning av systemiska kortikosteroi-
der och annan immunsuppressiv behandling bér undvikas fére
start av Opdivo pa grund av dess mojliga paverkan pa den far-
makodynamiska aktiviteten. Icke-smdcellig lungcancerefter ti-
digare behandling med kemoterapi: Innan behandling av pati-
enter med samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv
sjukdom, ska lakaren évervaga den fordrojda effekten av Op-
divo. Forpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml
eller 24 ml. Ovrig information: Rx, EF. Fér fullstandig informa-
tion, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 26 juni 2023.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvat-

ska, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-

par, ATC-kod: LOTFX04. Indikationer: Yervoy &r indicerat for

behandling av vuxna med:

» metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumarer
varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-trans-
lokation, férsta linjens behandling i kombination med Op-

divo och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi.
« icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom i kombination
med Opdivo som forsta linjens behandling

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och dver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Immunrelaterade biverkningar: Yervoy dr associerat med in-
flammatoriska biverkningar till foljd av forhojd eller alltfor hog
immunaktivitet immunrelaterade biverkningar). Fallmed dod-
lig utgang har forekommit. Tidig diagnos av dessa och lamp-
lig behandling &r nddvandig for att minimera livshotande kom-
plikationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska up-
pehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo
goras och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6verva-
kas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en
biverkning kan ske ndr som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med ho-
gre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med
Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Andra viktiga var-
ningar och férsiktighetsatgdrder: Yervoy ska undvikas hos per-
soner med allvarlig aktiv autoimmun sjukdom och kan 6ka av-
stétningsrisken hos organtransplanterade patienter. Allvarliga
infusionsreaktioner har rapporterats. Interaktioner: Anvand-
ning av systemiska kortikosteroider och annan immunsup-
pressiv behandling bor undvikas fore start av Yervoy pa grund
av dess mojliga paverkan pa den farmakodynamiska aktivi-
teten. Férpackningar: 1injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml.
Ovriginformation: R, EF. Fér fullstandig information, se www.
fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 31 maj 2023.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

o
OPDIVO + YERVOY.*

(nivolumab) (ipilimumab)

immunonkologi.se / opdivopatient.se
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Brostcancer:

Studie dndrade nationella riktlinjer

BRCAT1 och BRCA?2 dr vdlkédnda bréstcancergener som ar forknippa-
de med avsevdrd Okad risk for arftlig brost— och dggstockscancer. Men
detfinns ytterligare elva gener som ar associerade med forhojd risk for
dessaformerav cancer. En flerarig nationell studie visar nu att andelen
kvinnor med genetiskt faststalld &rftlig bréstcancer férdubblades,
genom att inkludera alla gener i screeningtestet.

| en nationell forskningsstudie (SWEA) som inkluderade patienter
mellan 2012 och 2018, deltog alla cancergenetiska mottagningar i
Sverige. Totalt gjordes utdkade genetiska analyser pa 4 759 individer,
ddr4 622 kvinnor hade bréstcancer och/eller dggstockscancer. Detta
utgor cirka 85 procent av alla kvinnor i Sverige som utreddes for miss-
tankt drftlig brostcancer (BRCAT och BRCA2) under dessa ar. Ett syfte
med studien var att ta reda pa hur vanligt det dr att en annan gen
an BRCAT1 eller BRCA2 orsakar sjukdomen.

- Analyserna som gjordes var mer omfattande dn vad som varit
klinisk rutin och vi granskade tretton gener som vi vet dr associerade
med forhojd risk for brost- och dggstockscancer, for att se hur van-
liga dessa genetiska férdndringar dr i en svensk population. Antalet
kvinnor som fick en genetisk forklaring till sin brostcancer férdubb-
lades genom den nya inkluderande screeningtekniken, sdger Hans
Ehrencrona, som lett studien och ar forskare och docent i klinisk ge-
netik vid Lunds universitet och &verldkare vid Laboratoriemedicin,
Region Skane.

Av de tretton studerade generna finns det flera mutationer som
ar ytterst sdllsynta och forskarna ifrdgasatter anvandbarheten att ta
med dessa i rutinmdssiga gentester.

- Samtidigt gor tekniken med storskalig sekvensering, s.k. NGS,
Next Generation Sequencing, det enkelt att gora breda analyser och
inkludera vdlkdnda gener dar man har god kunskap om risken fér
cancer kopplad till genetiska variationer. Sekvensering dr en teknik
som anvands just for att identifiera genetiska varianter, for att pa sa
satt kunna férebygga insjuknande och skraddarsy behandling-
ar, séger Anna Ofverholm, doktorand vid Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet och dverldkare vid Sahlgrenska sjukhuset, samt
forstaforfattare till studien.

Kalla: Lunds universitet
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Tilldelas pris for yngre forskare

Anna Martner, som leder en forskargrupp vid Sahlgrenska Centrum
for Cancerforskning, har utsetts till drets mottagare av Fernstrompri-
set for yngre forskare. Hennes forskning kan leda till effektivare im-
munterapi vid flera cancerformer.

Anna Martner far 100 000 kronor som ett personligt pris fran Eric
K. Fernstroms stiftelse. Priset har sedan 1979 delats ut till yngre fors-
kare vid medicinska fakulteter i Sverige.

— Det dr verkligen hedrande att fa detta pris, sdger Anna Martner.

Anna Martners forskningsomrade &r tumérimmunologi. Hon har
studerat detta dmne i Goteborg och under tva ldngre forskningspe-
rioder vid varldsledande laboratorier i USA. Hon dr sedan i véras uni-
versitetslektor vid avdelningen fér mikrobiologi och immunologi vid
Sahlgrenska akademin.

Anna Martners forskning handlar om hur immunsystemet effek-
tivare kan eliminera cancerceller. Hennes grupp studerar ett enzym,
NOX2, som uttrycks pa ytan avimmunhdammande celler, myeloid-
deriverade suppressorceller (MDSC). De syreradikaler som bildas av
NOX2 gor att cancerceller inte avldgsnas tillrackligt effektivt av im-
munsystemets NK-celler och T-celler. | djurmodeller har Anna Mart-
ners grupp visat att de syreradikaler som bildas av NOX2 dkar risken
for metastasering och gér immunterapi mot cancer mindre effektiv.

Kalla: Akademiliv/Sahlgrenska akademin
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40 miljoner fran Horizon Europe

till "dammsugande” mérdarceller

Tumorstamceller gémmer sig i kroppen och gor att patienter med
aggressiva cancersjukdomar ofta far dterfall. Genom att program-
mera genetiskt, modifierade mdordarceller till att "dammsuga” upp
de aterstaende tumorstamcellerna, hoppas man pa att kunna hitta
mer effektiva behandlingsalternativ. Det internationella forsknings-
projektet som leds fran Lunds universitet tilldelas nu 40 miljoner av
Horizon Europe, for att skraddarsy immunterapi for AML, glioblastom
och bukspottkortelcancer.

Vihar runt tva miljoner mérdarceller (s& kallade natural killer-cells,
NK-celler) i var kropp, som dr viktiga i forsvaret mot olika cancersjuk-
domar och infektioner. Mordarcellerna har vdckt forskarnas intresse
for hur de kan anvdndas vid immunterapibehandling for cancer.
Niels-Bjarne Woods ar stamcellsforskare vid Lunds universitet och
leder det forskarteam som nyligen upptdckt att det finns en meta-
bolisk vaxel som kan ©ka produktionen av mordarceller.

— | vara celler finns mitokondrier som fungerar som ett minikraft-
verk for cellfunktion. Genom att mata mitokondrierna, likt du ldgger
ved till brasan, kunde vi paverka hurimmunforsvarsceller utvecklades
och detta ledde till hdgre nivder av mordarceller, séger Niels-Bjarne
Woods.

Nu har forskargruppen vid Lunds universitet tillsammans med
samarbetspartners vid Rigshospitalet Képenhamn, Hannover Medi-
cal School samt biopharmaféretaget Amniotics tilldelats 40 miljoner
kronor fran EIC, som dr en del av Horizon Europe. | forskningsprojek-
tet HyperTarglPS-NK ska de tillsammans undersdka hur mordarceller
kan skrdddarsys for behandling av cancerformerna AML (akut myelo-
isk leukemi), glioblastom (hjarntumaér) och bukspottkértelcancer. Alla
dessa dr aggressiva varianter av cancer med mycket dalig prognos.

Kélla: Lunds universitet
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KISQALI® (ribocikiiby

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

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

5§r

63,9
MANADER T 58’72'3'6 537+

MANADER MANADER 48,02'3’6

MANADER

MANADER 41,5+

MANADER

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

postmenopausala postmenopausala premenopausala premenopausala 1L/2L postmenopausala  fulvestranti

patienter patienter patienter patienter patienter 1L/2L
postmenopausala

MONALEESA-2 MONALEESA-7 MONALEESA-3 L2l Ly

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

MONALEESA-7: N=672, 1 randomisering. Som 1L i avancerad brostcancer. KISQALI 600 mg eller placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka
av) + ET (letrozol 2,5 mq eller anastrozol 1 mg, eller tamoxifen 20 mq oralt) + LHRH agonist 3,6 mg. HR: 0.76 (95% Cl, 0.61-0.96).23¢

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

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

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

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

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

KISQALI (ribociklib) Rx, F, LOTEF02

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

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

), NOVARTIS OKISQALI
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Al-stodd modell for saker

mammografi-screening

Al-stédd screening dr ett sdkert alternativ till dagens traditionella
dubbelavldsning av radiologer och kan minska arbetsbordan for en
hart belastad profession. Det visar nu en prospektiv, randomiserad
studie som undersokt hur sékert det dr att anvanda Al i mammogra-

fiscreening. Studien, som letts av forskare fran Lunds universitet, pu-
bliceras i The Lancet Oncology.

Varje dr kallas cirka en miljon kvinnor till mammografiundersok-
ningar i Sverige. De rontgenbilder som tas granskas av tva brostra-
diologer, en kompetens det idag rader stor brist pa. Det har talats
mycket om att Al kan starka mammografiscreeningen, men hur detta
ska genomfdras pa bdst satt och vad det har for betydelse &r fortfa-
rande oklart. For att veta sékert vad som hander ndr radiologer gran-
skar med stod fran Al, behovs framatblickande, sd kallade prospek-
tiva studier, ddr kvinnor slumpas till Al-stdédd screening eller till van-
lig screening, ndgot som inte tidigare genomforts.

— | vdr studie har vi |3tit Al identifiera de undersdkningar som har
okad risk for brostcancer, vilka sedan har granskats av tva lakare. Ov-
riga undersokningar har enbart granskats av en ldkare. | granskningen
har ldkaren/ldkarna haft hjélp av Al som markerat missténkta fynd i
bilden, sdger Kristina Lang, forskare och docent i diagnostisk radio-
logivid Lunds universitet och dverldkare vid Unilabs mammografien-
het i Malmé.

Totalt inkluderades 80 033 kvinnor som slumpmadssigt fordelades
i tva grupper: 40 003 kvinnor i gruppen med Al-stddd screening och
400301 gruppen som granskades av tva radiologer.

- Vifann att granskning med Al resulterade i 20 procent fler can-
cerfall (244 vs. 203) an i den grupp dér tva radiologer bedémde ront-
genbilderna, men bara tre fler falska positiva, det vill sdga ddr can-
cermisstanken forsvann efter kompletterande utredning, séger Kris-
tina Lang.

Samtidigt minskade arbetsbordan for radiologen med 44 procent.
Tidsaspekten dr betydande. Kristina Lang forklarar att en radiolog
granskar i snitt 50 mammografiundersékningar pa en timme. Om-
raknatinnebdr det att Al sparade in fem mdnaders jobb pa de 40 000
screeningundersdkningarna i gruppen som granskades med Al.

- Studien har genomforts pa ett och samma stalle och man be-
héver nu undersdka om resultaten star sig under andra forutsatt-
ningar, exempelvis med andra ldkare och med andra Al-algoritmer.
Det kan finnas andra tillvdgagangssatt att anvanda Al pd i mammo-
grafiscreeningen, men dven dessa behdver undersdkas prospektivt,
konstaterar Kristina Lang.

Kalla: Lunds universitet
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Studerar nytt sidtt behandla

ovanlig hjarntumor hos barn

Barncancerfonden delar sedan 2022 ut uppstartsbidrag for att sti-
mulera till ett 6kat svenskt deltagande i internationella studier. Nu
innebdr satsningen att en ny studie fér en ovanlig hjarntumaordiagnos
kan starta till hosten. Ett av mdlen &r att se om det gar att ersdtta
stralning av hjdrnan, som kan ge svara biverkningar, med intensivare
lakemedelsbehandling.

Atypisk teratoid rabdoid (ATRT) tumor dr en ovanlig hogmalign
embryonal hjarntumor som drabbar riktigt sma barn, hela 70 procent
diagnostiseras fore tre ars dldern. Sjukdomen kan vara medfédd och
den drabbar ungefdr tva barn per ar i Sverige, berdttar Kleopatra
Georgantzi, dverldkare pa Karolinska Universitetssjukhuset dar hon
bland annat ocksa ar ldkemedelansvarig pa barnonkologen.

ATRT dren typ av cancer som idag har ddlig prognos, trots att en
kombination av behandlingar gors. Sarskilt barn under ett &r som
inte kan fa stralbehandling pa grund av risken for biverkningar har
Okad risk for dterfall eller att avlida pa grund av sjukdomen. Kleopatra
Georgantzi har under varen beviljats medel fran Barncancerfonden
for att svenska barn ska ga delta i ett internationellt studieprotokoll
for behandling av barn med atypisk teratoid rabdoid tumaor (ATRT).

Studien dr en randomisering mellan strdlbehandling och trippel
hogdos och malet dr att hitta det basta behandlingsalternativet for
barn med ATRT mellan 12 och 35 manader. Barnen som ingdr i stu-
dien kommer att erbjudas en mer intensiv trippel hdgdosbehandling,
nagot som har visat sig kunna ge en bdttre dverlevnad utan svara
biverkningar.

Kélla: Barncancerfonden
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Bra kondition i 6vre tonaren

kopplat till lagre cancerrisk

Méan med bra kondition i dvre tonaren har ldgre risk for flera olika
cancerformer senare i livet. Framfor allt galler detta cancer i mag-
tarmkanalen. Det visar en studie vid Goteborgs universitet.

Att fysisk aktivitet kan forebygga vissa typer av cancer ar kant sedan
tidigare. Det som nu studerats &r kopplingen mellan fysisk kondition
vid ménstring och risken att senare insjukna i 18 olika cancerformer.

Analyserna bygger pa data om 1 078 000 man som monstrade i
Sverige under aren 1968-2005, med en snittalder pa 18 ar. Alla resul-
tat var oberoende av eventuell 6vervikt eller fetma, vilket ar perso-
nerna monstrade, samt fordldrarnas utbildningsniva.

Studien som publiceras i tidskriften British Journal of Sports Med-
icine visar att bra kondition vid monstring foljdes av ldgre risk att
utveckla cancer i huvud-halsomrddet, matstrupen, magsécken, buk-
spottkorteln, levern, tjocktarmen, dndtarmen, njurarna och lungorna.

Kopplingarna till kondition var starkast for cancersjukdomar i
magtarmkanalen, ddribland cancer i matstrupe och lever med en
cirka 40-procentigt ldgre risk for personer med bra kondition vid
maonstring. Motsvarande for cancer i magsdck och tjocktarm var en
cirka 20-procentigt ldgre risk.

Uppgifterna om rokning var knapphdndiga, men sannolikt var
personerna med bra kondition oftare rokfria. Detta tros forklara en
del av den starka kopplingen mellan sémre kondition och cancer i
matstrupe och lever, samt hela kopplingen mellan samre kondition
och lungcancer.

Kalla: Géteborgs universitet
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BRAFTOVI (enkorafenib) + cetuximab

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

SIGNIFIKANT FORLANGD
TOTALOVERLEVNAD

VS. KONTROLLARMEN | BEACON CRC'?

Median totaléverlevnad, manader [95 % Cl]: Braftovi + Cetuximab 9,3 [8,0-11,3] vs. kontrollarm 5,9 [5,1-7,1]
[HR 0,61 [95 % CI; 0,48; 0,77] p < 0,0001]
Kontrollarm: Irinotekan med cetuximab eller FOLFIRI med cetuximab

Referenser
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e e synpunkter och debatt

“Ar oetiskt att ingjuta
falska forhoppningar”

i dr flera foretridare for svensk

vard av patienter med pankreas-

cancer som blev forbryllade nir
vi liste Ake Andrén Sandbergs (hidan-
efter AAS) inligg angiende den portu-
gisiska privatkliniken Botton Champa-
limaud Pancreatic Cancer Center i férra
numret av Onkologi i Sverige.

Som tidigare mangariga medarbetare
vid Karolinska Universitetssjukhuset, pa
just den enhet som behandlar pankreas-
cancer, tinker vi att AAS borde kiinna
till den gedigna vetenskapliga evidensen
som finns runt vikten av centralisering
av hogspecialiserad vard, inte minst pan-
kreaskirurgi. Dir dr vi i Sverige ett fore-
gangsland i Europa (och virlden) med
endast sex universitetssjukhus som utfor
pankreaskirurgi, till skillnad fran de
otaliga enheter som finns i exempelvis
Tyskland. Vidare tinker viatt AAS ock-
sa borde forsta vikten av en teambaserad
vard, och att vi i modern, hogspecialise-
rad och centraliserad sjukvard inte kan
tillata ett system som stir och faller med
en enskild individ. Dirfor blir det nir-
mast besynnerligt att lisa debattartikeln
som uppmanar svenskar att dka till en
privatklinik i Portugal for att bli be-
handlade av en visserligen mycket erfa-
ren, men i Tyskland pensionerad kirurg,

Bade Karolinska Universitetssjukhu-
set och Skane Universitetssjukhus har
blivit ackrediterade Comprehensive
Cancer Center genom den europeiska
organisationen Organisation of Euro-
pean Cancer Insistutes. Ett kvitto pa att
man vid dessa sjukhus erbjuder ett om-
fattande, multidisciplinirt omhinderta-
gande av cancerpatienter. Vi har dven ge-
nom ett flertal studier sett att vi vid
benchmarking mot andra framstiende
enheter i Europa och virlden star oss
mycket bra med den vard vi erbjuder pa-
tienter med pankreascancer.

Nir AAS hivdar att samtliga svensk-
ar med rite till sjukvard i Sverige skulle
fa ersittning fran Forsikringskassan for
denna vérd pa en privatklinik i Portugal
ricker det med en enkel sokning pa For-
sikringskassans hemsida for att se att
detta pastaende ir vilseledande (hteps://
www.forsakringskassan.se/privatper-
son/flytta-jobba-studera-cller-fa-vard-
utomlands/planerad-vard-utomlands).
Det gar lite att se att de kriterier som
anges for att fa ett forhandstillstdnd inte
uppfylls sa linge vintetiden till behand-
ling ir medicinskt forsvarbar. Vi har se-
dan en lingre tid regelbunden kontake
mellan de enheter som utfér pankreaski-
rurgi i Sverige for att erbjuda svenska pa-

tienter si kort vintetid som mojligt oav-
sett var i landet man bor, i hindelse att
vintetiden pa en ort blivit for lang,

Vi tycker att det ir svart att forstd
AAS motiv med sitt inligg. Vi anser
ocksd att det 4r oetiske att ingjuta falska
forhoppningar hos de patienter som
drabbas av pankreascancer genom att
felaktigt past att det kommer vara en
avgorande skillnad ifall de aker till Lis-
sabon, trots att vi vet att si inte ir fallet.

Vi tror att vi genom ovanstiende re-
dan besvarat de uppmaningar som AAS
riktar till oss som behandlar patienter
med pankreascancer sist i sitt inligg.
Men som avslutning kan vi 4nda kom-
mentera dessa kort. Det dr rimligt att tro
att svenska patienter helst vill bli be-
handlade pa en svensk enhet med resul-
tat som stir sig i internationell jimforel-
se i stillet for att resa till Portugal. An-
gdende remissbegiran fran eventuell pa-
tient till privatkliniken i Lissabon si
hinvisar vi till Férsikringskassans regler
for detta. Sist men inte minst si bedriver
vi ett flertal gemensamma forsknings-
studier mellan enheterna i Sverige, savil
som med manga andra virldsledande en-
heter i Europa och 6vriga virlden. Allt i
syfte att forbitcra behandlingen av pa-
tienter som drabbas av pankreascancer.

ERNESTO SPARRELID, OVERLAKARE LEVER- OCH PANKREASKIRURGI, DOCENT, VERKSAMHETSCHEF,
ME OVRE BUK, KAROLINSKA COMPREHENSIVE CANCER CENTER

STEFAN GILG, OVERLAKARE, SEKTIONSCHEF LEVER- OCH PANKREASKIRURGI,
ME OVRE BUK, KAROLINSKA COMPREHENSIVE CANCER CENTER

CHRISTINA LINDER STRAGLIOLOTTO, OVERLAKARE, SEKTIONSCHEF FOR GI ONKOLOGI,
ME OVRE BUK, KAROLINSKA COMPREHENSIVE CANCER CENTER

MARIA GUSTAFSSON LILJEFORS, OVERLAKARE ONKOLOGI, DOCENT,
ME OVRE BUK, KAROLINSKA COMPREHENSIVE CANCER CENTER

MATTHIAS LOHR, OVERLAKARE PANKREATOLOGI, PROFESSOR,
ME OVRE BUK, KAROLINSKA COMPREHENSIVE CANCER CENTER

BODIL ANDERSSON, OVERLAKARE LEVER- OCH PANKREASKIRURGI, DOCENT,
VO KIRURGI OCH GASTROENTEROLOGI, SKANE COMPREHENSIVE CANCER CENTER

JENNY RYSTEDT, OVERLAKARE LEVER- OCH PANKREASKIRURGI, SEKTIONSCHEF OVRE BUK OCH ENDOKRIN/SARKOM,
VO KIRURGI OCH GASTROENTEROLOGI, SKANE COMPREHENSIVE CANCER CENTER

CAROLINE WILLIAMSSON, OVERLAKARE LEVER- OCH PANKREASKIRURGI,
VO KIRURGI OCH GASTROENTEROLOGI, SKANE COMPREHENSIVE CANCER CENTER

BOBBY TINGSTEDT, OVERLAKARE LEVER- OCH PANKREASKIRURGI, PROFESSOR,

VO KIRURGI OCH GASTROENTEROLOGI, SKANE COMPREHENSIVE CANCER CENTER, ORDFORANDE FOR
VARDPROGRAMGRUPPEN OCH STYRGRUPPEN FOR NATIONELLT KVALITETSREGISTER FOR BUKSPOTTKORTELCANCER
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Replik direkt:

The times they are a-changing

ack for svaret pd min artikel om

det nya Europeiska Cancercentret

i Lissabon. Jag kan halla med om
nistan allt mina tidigare kolleger skriver,
forutom att de inte forstatt EU-direkti-
vet om fri rérlighet for patienter (se fak-
tarutan hir intill som ir tagen frin So-
cialstyrelsens webbplats — jag har dess-
utom varit ansvarig i Region Skane for
handliggningen av detta at Forsikrings-
kassan si jag vet att den vard man kan fa
i Sverige har man ocksd ritt att soka ut-
omlands och fa betald).

Det viktigaste i Sparrelids, Gilgs och
Linder Stragliolottos framstillning tror
jagir att de framhiver att det dr bist om
man kan fi virden nira hemmet om den

ar bra. Jag haller helt med.

Men ... Karolinskalikarna har inte
forstatt intentionen med min artikel.
Min avsikt var inte att vi ska borja skicka
patienter utomlands om de kan fa lika
bra vard hir hemma, men avsikten var
att f4 svenska specialister att forstd att
perspektiven dndrar sig med tiden. Varl-
den Sppnar sig ocksa for patienter med
allvarliga sjukdomar, inte minst genom
internet.

Vi kan fortsitta tro att det ir bara vi
som kan och att ingen kan bittre dn vi.
Sair det emellertid inte. Messi och Ney-
mar spelar bittre fotboll in vad vira bis-
ta allsvenska fotbollsspelare gor. De
forskningsresurser nira kliniken jag re-
dogjorde for i Lissabon ar lingt bittre in
vad vi kan uppvisa i Sverige, deras pa-

EU-direktiv

Frirorlighet for patienter

tienttillvindhet ir ocksd bittre i mdnga
avseenden och deras team-arbeten med
all sannolikhet minst lika bra (férlit om
jag skrev otydligt om detta tidigare — det
ir inte en "one-man-show” i Lissabon).
Detta kommer naturligtvis ocksé vira
svenska patienter att forsta.

Séledes, se med 6ppna 6gon pa att det
finns alternativ for de svenska patienter-
na. Vi ska inte defensivt bara forsvara
hur bra vi ir utan delta i en allmin ut-
veckling dir vi kan lira av andra som
kommit lingre dn vi — kanske samarbe-
ta. Patienterna bor fi den bista vird som
ar mojlig; nirheten till hemmet dr da en
viktig faktor, men den betyder inte allt.

AKE ANDREN-SANDBERG

Det sa kallade patientrorlighetsdirektivet faststaller reglerna for patienters rattigheter vid vard

i annat EU-land vilket innebar:

« EU-medborgare har mojlighet att soka och fa hélso- och sjukvérd och tandvard i ett annat EU-land

- Fa kostnaderna for denna vard ersatt av hemlandet

- Patienten behover inte i forvag soka tillstand for varden

- Forsakringskassan ar kontaktpunkt for personer bosatta i Sverige som vill soka vard i 6vriga EU.
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For forsta gdngen innehar en kvinna posten som ordférande i Cancerfondens forsknings-
ndmnd. I maj tog professor Malin Sund 6ver ordférandeklubban fran professor Klas Karre

som innehaft tjansten i tio ar.

- Attvara forsta kvinnan pa ett jobb dr inget nytt for mig, det har praglat hela min karriér,
sdger kirurgen Malin Sund, som kdnner stolthet 6ver det nya uppdraget och ser fram mot
att fi vara med och péverka strategier inom svensk cancerforskning.

en internationellt uppmirksammade cancerforskaren
D Malin Sund, som delar sin tid mellan Umea universi-

tet och universitetssjukhus och Helsingfors universi-
tetssjukhus, dr inte obekant med Cancerfondens verksamhet.
Hon har tidigare, mellan 2015 och 2021, varit vice ordforan-
de i Cancerfondens forskningsnimnd och ir siledes vil insatt
iverksamheten. Forra ret delade forskningsnimnden ut om-
kring 900 miljoner kronor till svensk cancerforskning, ett mél
dr att pa sikt kunna dela ut en miljard.

— Detir ett stort och ansvarsfullt uppdrag att leda arbetet
inimnden. Cancerfonden, som dtnjuter stort fértroende hos
béde allminheten och professionen, ir ju den stdrsta bidrags-
givaren till svensk cancerforskning. Det dr en kvalitetsstimpel
att fi anslag frin Cancerfonden, konstaterar Malin Sund som
sjdlv tidigare beviljats anslag till sin egen forskning inom buk-
spottkortelcancer, med fokus pd att hitta nya biomarkérer for
att kunna uppticka denna svirbehandlade sjukdom tidigare
in vad som ir fallet idag,.

Malin Sund, som ir f6dd i Karleby i Finland 1972, liste
medicin i Uledborg och forskade parallellt om bindviv och
kollagen. Hon disputerade 2001 och efter en postdoc pa Har-
vard University i Boston borjade hon en specialistutbildning
i kirurgi vid Norrlands universitetssjukhus och startade s
sméiningom sin egen forskargrupp. Hon har publicerat over
200 vetenskapliga artiklar och idr idag professor i kirurgi vid
Helsingfors och Umea universitet samt éverlidkare vid Hel-
singfors universitetssjukhus.

FARRE KVINNOR SOKER MEDEL
—Jagarbetar 80 procent i Helsingfors och 20 i Umea. Eftersom
jag dr en strukturerad person som ir van att planera ordentligt
blir det inga problem for mig att hinna med det nya ordféran-
deskapet. Mitt fokus kommer att ligga pé att utveckla nya stra-
tegier for anslagsverksamheten. Arets ansokningar har redan
kommit in och arbetet med att bedoma dem pagir som bist.

I mars publicerade Cancerfonden sin forskningsstatistik
som bland annat visar att firre kvinnor dn min soker pengar
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till forskningsprojekt — och att de som soker dessutom ofta
soker ligre belopp. Forra dret beviljade Cancerfonden 610
forskningsprojekt till en sammanlagd summa pd 1 879 650
kronor — av dessa medel har 53 procent gatt till min och 47
till kvinnor.

Kirurgen Malin Sund, som 4r van att arbeta i ett mansdomi-
nerat omrade, 4r medveten om den ojimna anslagsstatistiken.

- Vi kommer att halla 6gonen pé detta och utgir alltid frin
att finansiera den allra bista cancerforskningen. Vi bedémer
forskningsprojekten efter de kvalitetskriterier vi har och kan
ju bara bevilja ansokningar som kommer in. Det vi kan se 4r
att manga av de nya projekten som beviljas medel leds av kvin-
nor, att det dr en mer jimn genusfordelning idag. Det finns
ocksd ménga seniora kvinnliga forskare bland dem som idag
fir de hogsta anslagen, siger hon och tilligger att hon ser med
tillforsikt pa utvecklingen inom detta jimstilldhetsomrade.

VARNAR TRANSLATIONELL FORSKNING

Ett annat omride som ligger henne varmt om hjdrtat ir trans-
lationell forskning. Hon har sjilv alltid arbetat parallellt med
forskning och klinisk verksamhet och ser ett behov av 6kade
satsningar pa sivil grundforskning som kliniska studier.

- Resan fran grundforskning till att resultaten nir klini-
ken behover kortas ned. Det tar alldeles for lang tid idag innan
resultaten kommer patienterna till godo. Vi vill utveckla stra-
tegier som kan snabba pé den processen, men samtidigt ir
kliniska provningar alle svirare att genomféra i den tungt
belastade varden idag.

Cancerfonden har under lang tid gjort speciella strategiska
satsningar pé just kliniska prévningar och strilbehandlings-
forskning.

- Vi kommer att gora utvirderingar for att undersoka vad
vara tidigare strategiska forskningssatsningar har lece till hit-
tills, om de har gett de resultat vi hoppades pa.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH =
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: JAN LINDMARK
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eee mental motstandskraft

En av tio kvinnor far brostcancer under sin levnad. De flesta Gverlever. Men den mentala

aterhdamtningen varierar fran person till person. En ny avhandling fran institutionen for
psykologi vid Lunds universitet har undersokt den personliga féormégan att hantera kris-
situationer. Tre omstdndigheter visade sig vara sarskilt viktiga.

Har beskriver forskaren bakom studien, Katarina Velickovic, senaste nytt pd omradet.

tt fa brostcancer ir en livsforindrande och potentiellt
Atraumatisk upplevelse. Fran screening till diagnos och

behandling upplever kvinnor med brostcancer en rad
skeenden som ir bade fysiskt och psykiskt pafrestande. Att
uppticka en knol i brostet eller att bli kallad tillbaka efter en
mammografiscreening kan vara chockerande. Vintan pa att
fa diagnosen kinnetecknas av stor osikerhet, vilket kan vara
mer stressande in sjilva undersékningsprocedurerna (Flory
& Lang, 2011).

Kort efter diagnosen bérjar behandlingen. Bréstcancerbe-
handling ir ofta komplex. Olika typer av behandling omfat-
tar olika biverkningar och psykosociala problem. Stressfulla
hindelser upphér dock inte med behandlingen. Det kan vara
svart att limna cancerupplevelsen bakom sig pa grund av osi-
kerheten om huruvida cancern kommer att dterkomma. Kvin-
nor ir ofta ridda for aterfall och blir mer forsiktiga av vad de
tror ar tecken pd att cancern kan ha kommit tillbaka eller
spridit sig i kroppen.

Stress dr darfor en naturlig del av brostcancerupplevelsen.
Hur minniskor upplever och reagerar pé stressiga hindelser
varierar. Hindelser som vissa upplever som extremt stressan-
de kan av andra uppfattas som mindre stressfaktorer. Vissa
minniskor klarar dessutom av att hantera stressiga hindelser
effektivt och snabbt, medan andra kan kimpa under en ling
tid och drabbas av en rad olika konsekvenser, till exempel de-
pression och dngest. Ett begrepp fran psykologin som handlar
om hur vi reagerar pé stressiga upplevelser kallas resiliens eller
motstindskrafft.

KOMPLEXT BEGREPP

Motstandskraft avser en persons formaga att uppritthélla en
god funktion infér negativa upplevelser (Fletcher & Sarkar,
2013), till exempel bréstcancer. Aven om motstandskraft
fraimst undersoks inom psykologin ir det ett komplext be-
grepp som dven har biologiska komponenter, med tanke pa
att den direkt relaterar till de adaptiva fysiologiska och psy-
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kologiska stressreaktionerna (Feder, Nestler & Charney,
2009). Dirfor verkar motstindskraft bero pi bade psykoso-
ciala faktorer och biologiska faktorer, som ir mindre eller mer
formbara.

04

av motstandskraft har visat att

Forskning om psyko-
sociala komponenter

motstandskraftiga individer
har storre kognitiv flexibilitet
och anvdinder aktiva coping-
strategier som planering och
problemlosning.

Forskning om psykosociala komponenter av motstands-
kraft har visat att motstindskraftiga individer har stérre kog-
nitiv flexibilitet och anvinder aktiva copingstrategier som
planering och problemlésning. De verkar anvinda effektiva
strategier for kinsloreglering, till exempel cognitive reappra-
isal, och 4r optimistiska och positiva. Andlighet och religion
verkar ocksa spela en roll i manga kulturella sammanhang.
Socialt stdd ir en annan definierande komponent £6r mot-
standskraft, liksom 8ppenhet for att ta emot stdd frin andra
(Southwick, Vythilinga & Charney, 2005).

Forskningen om de biologiska komponenterna i mot-
standskraft ir mycket varierande och har bland annat foku-
serat pa hormoner, neurotransmittorer och neuropeptider
som ir involverade i stressreaktionen, epigenetiska mekanis-



mer och immunsystemets roll. Motstindskraft verkar vara
forknippad med ett effektivt avslutande av stressreaktionen
genom att himma 6kningen av kortisol och kortikotropinfri-
sittande hormon (de Kloet, Joels & Holsboer, 2005). Epige-
netiska mekanismer kan ocksa spela en viktig roll for mot-
standskraften. Motgangar i ett tidigt liv kan utldsa en rad
epigenetiska férindringar for att forbereda en person for po-
tentiella utmaningar under livet (Feder, Nestler & Charney,
2009). Viktige ir att den biologiska forskningen om mot-
standskraft innebir att ett motstandskraftigt svar pa stress
inte bara innebir en avsaknad av patologi, utan att det dr en
mycket aktiv process (Cathomas et al., 2019).

Motstandskraft verkar allesd vara ett komplext kontrukt
som bestar av en miangd olika faktorer. Det dr ddrfor svartatt
mita motstindskraft, och olika skalor har utvecklats. En av
de mest anvinda skalorna fér att mita motstindskraft ir Con-
nor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC; Connor & David-
son, 2003). Forfattarna till CD-RISC utvecklade skalan ge-
nom att granska litteraturen om motstindskraft. De tog fram
25 punkter som rér olika komponenter av motstandskraft.
CD-RISC har anvints i samband med brostcancerforskning
for att undersoka betydelsen av motstandskraft nir det giller
att hantera bréstcancer. Kvinnor med bréstcancer som far hé-
gre poing pi CD-RISC visade sig uppleva mindre kinslomis-
sig oro efter att ha fatt diagnosen, de ir mindre benigna att
drabbas av depression och angest och de har en hégre livskva-
litet (se Molina et al., 2016 for en review).

SVENSKA FORHALLANDEN | FOKUS

Motstandskraft verkar alltsd vara en viktig faktor for att for-
utsiga bade positiva och negativa konsekvenser vid brostcan-
cer. Komponenterna i motstindskraften verkar dock dtmins-
tone delvis bero pa det kulturella ssmmanhanget. Ny forsk-
ning om vikten av motstindskraft vid aterhimtning frin
bréstcancer som vi genomfdrde i sédra Sverige har gett insik-
ter om vad motstindskraft innebir i den svenska miljon.

For att kunna bedéma motstandskraft inom onkologin ir
det viktigt att se till att det instrument vi anvinder har god
validitet. For att uppna detta undersokee vi egenskaperna hos
CD-RISC i en svensk icke-klinisk kontext (Velickovic et al.,
2020). Intressant nog var det tvd punkter frin instrumentet
som inte fungerade bra eftersom de inte korrelerade med de
andra punkterna. Dessa tva punkeer avser andlighet och reli-
gids komponent, som ofta har visat sig vara viktiga kompo-
nenter i motstindskraft i andra sammanhang. Dessa resultat
tyder pd att den religiésa och andliga komponenten i den
svenska kontexten kanske inte ir forknippad med andra, mer
allminna aspekter av motstandskraft. Anda fann vi att instru-
mentet dverlag fungerar bra i den svenska kontexten (Velick-
ovic et al., 2020).

Efter att ha sikerstillt att CD-RISC kan anvindas pa ett
tillforlitlige sitt i forskningssammanhang i Sverige undersokte
viom motstandskraft vid diagnosen kan forutsiga brostcancer-
patienters livskvalitet under en ettrsperiod pa ett urval av 980
nydiagnostiserade patienter. Vi fann att patienternas psykiska
hilsa dr lagre dn det svenska genomsnittet direke efter diagno-
sen, troligen pa grund av den osikerhet och chock som det inne-
bir att fa en brostcancerdiagnos (Velickovic et al., 2022).

,’ Aven om sjukdomen i
sig dir okontrollerbar
verkar kvinnor med hog mot-
standskraft ha en kiinsla av
kontroll éver andra aspekter av
sin erfarenhet. De lyckades till
exempel behdlla sina normala

rutiner bade under och efter
behandlingen.

Deras psykiska hilsa forbattras dock inom ett ar, troligen
eftersom patienterna har fatt tid att anpassa sig psykologiskt.
Intressant nog hade de mycket motstindskraftiga patienterna
en genomsnittlig eller dver genomsnittlig niva av psykisk hal-
sa frin diagnos till ett ar efter. Det verkar som om motstinds-
kraftiga patienter lyckas undvika att uppleva negativa psyko-
logiska effekter av en sddan hindelse, antingen for att de inte
uppfattar den som mycket stressande eller f6r att de har ef-
fektiva copingstrategier. Motstindskraft var ocksa forknippad
med fysiskt hilsorelaterad livskvalitet. Ett av de starkaste sam-
banden som hittades i den hir studien var det mellan mot-
standskraft och allmin hilsa, enligt patienternas sjilvrappor-
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tering. Dessa resultat visar att anvindningen av ett matt pd
motstindskraft som CD-RISC i den kliniska miljon kan hjil-
pa oss att identifiera de patienter som sannolikt kommer att
fa en lingsammare dterhimtning, bide nir det giller psykisk

och fysisk hilsa.

KVINNOR INTERVJUADES

Det verkar alltsd som om motstindskraft ir en anvindbar pre-
diktor fér livskvalitet hos brostcancerpatienter. Fér att kunna
forbattra motstandskraften hos bréstcancerpatienter ir det
dock nédvindigt att forstd de specifika processerna och kom-
ponenterna i ett motsténdskraftigt svar pd brostcancer.

For att besvara denna friga intervjuade vi 25 kvinnor som
tidigare haft bréstcancer och som antingen hade en extremt
hég eller en extremt lagt poing pi motstindskraft (Velickovic,
2022). P4 si sitt kunde vi jimfdra och kontrastera deras levda
erfarenheter for att kunna peka ut viktiga aspekter av ett mot-
standskraftigt svar pa brostcancer.

En viktig aspekt som vi identifierade var agens, eller kon-
troll. Aven om sjukdomen i sig ir okontrollerbar verkar kvin-
nor med hog motstindskraft ha en kinsla av kontroll 6ver
andra aspekter av sin erfarenhet. De lyckades till exempel be-
halla sina normala rutiner bide under och efter behandlingen.
De noterade ocksa att de kunde kontrollera de kinslor och
tankar som uppstod under processen och hilla oron pd av-
stand. Motstandskraftiga kvinnor hade ocksa en instillning
att deras hilsa och vilbefinnande ligger inom deras kontroll
och var dirfor mer medvetna om de aktiviteter som hjilpte
dem att ma bittre under brostcancerbehandlingen.

En annan viktigaspekt av motstandskraft var socialt stod.
Kvinnor med ligre motstindskraft rapporterade ofta att de
inte hade nigon som stédde dem under sin brostcancer. De
killor till socialt stdd som kvinnorna ansig vara viktiga var
familj, vinner, men ocks kvinnor som haft brostcancer tidi-
gare och som kunde ge dem praktiskt och kinslomassigt stod,
samt kvinnor som genomgick brostcancerbehandling samti-
digt med dem. Slutligen konstaterades ocksé att kvinnornas
satt att konceptualisera sin brostcancerupplevelse var en vik-
tig del av en motstandskraftig reaktion.

Kvinnor med hég motstindskraft tycktes betrakta sin er-
farenhet som ett avslutat kapitel, och deras cancer avligsnades
med en operation, medan den adjuvanta behandlingen endast
var férebyggande. Kvinnor med lag motstandskraft verkade
diremot se sin brostcancer som ett hot som kan komma till-
baka nir som helst. De blev dirmed mer kinsliga for var-
ningssignaler pa cancer och upplever fortfarande negativa
konsekvenser av sin bréstcancer, som att de grubblar 6ver upp-
levelsen, kinner sig svagare och inte kinner sig som samma
person som tidigare.

Sammantaget tyder dessa resultat pd att ett motstandskraf-
tigt svar pd stress dr en viktig del i hanteringen av stressfakto-
rer som brostcancer. Interventioner for att 6ka motstinds-
kraften kan dirfdr vara anvindbara i den kliniska miljén.
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Nar Darwin moter Newton:

Cvolutiondra mutationer styr
oroteiners rorelsemonster

Proteiner har inte en enda form utan dr mer som dynamiska robotar. Men - hur rér de sig
egentligen? Och vad visar det om deras funktion? Laura Orellana, biofysiker och forskare
vid Karolinska Institutet, beskriver proteiners rorelser med datorsimuleringar - och har
upptickt en ny angreppspunkt for likemedel mot hjarntumoren glioblastom.

Hér beskriver hon senaste nytt inom detta fascinerande forskningsomréde.

harles Darwins evolutionsteori,
‘ beskriven i boken On the Origin

of Species (1859), beskriver natu-
rens formaga att styra biologisk utveck-
ling genom att optimera funktionalitet
och form utifrin miljé. Frin sin resa till
Galapagoséarna blev det bland annat up-
penbart f6r Darwin hur faglars nibb-
form varierade kraftigt mellan olika dar
och med typen av dominerande féda.
Till exempel frimjades faglar med langa,
smala nibbar pd éar dir fruke var den
dominerade fodan.

Idagkinner vi till manga andra exem-
pel frin djurriket dir liknande miljé har
framjat en liknande form och strukeur
bland vitt skilda arter. Detta kallas £o7-
vergent evolution, det vill siga oberoende
mutationer resulterar i samma slutgiltiga
funktion. Man har ocks3 insett att dessa
evolutiondra principer dven appliceras pd
molekylar niva och att de ir av extraor-
dinir betydelse for att forstd bland annat
mekanismen bakom cancer. Tumorer
drivs av ackumulering av nyckelmutatio-
ner som triggar en evolutiondr process i
miniatyr dar cancerceller vixer, 6verlever
och anpassar sig pa ett sitt som inte sker
i friska celler.

Under de senaste decennierna har
forskare virlden éver karaktiriserat mil-
jontals cancermutationer och gjort dem
sokbara i publika databaser. Till exempel
innchéiller COSMIC-databasen i dags-

liget 6ver 11 miljoner missense-mutatio-
ner och antalet vixer i rasande takt. Men
vad ir det som gor att en mutation for-
vandlar en normalt fungerande cell till
en drivande cancercell? for att pa djupet
forstd hur en specifik mutation forindrar
en cells biologiska funktion maste vi for-
flytta oss ned till atomir niva och vad fy-
sikern Richard Feynman hinvisade till
som atomernas ” jiggling and wiggling”.

FORMEN SKAPAR RORELSEN

Padrivande cancermutationer riktar pa-
fallande ofta in sig p kroppens byggste-
nar, proteinerna. Denna klass av moleky-
ler uppvisar typiskt en vildigt komplex
form samtidigt som de kan vara extremt
flexibla. Det ir ofta formen som skapar
rorelsen och det ir sedan rérelsen som
skapar funktionen. Vi kinner idag en
myriad av intrikata proteinrorelser som
in i minsta detalj reglerar cellsignalering
och cellers funktion, allt frin éppning/
stingning av jonkanaler i cellmembranet
till muskelkontraktioner.

Faktum ir att manga funktionella ré-
relsemonster ir hirt bevarade (70-80
procent identiska) mellan bakterier och
humana proteiner. Det foljer att forstd-
elsen for hur proteiner férindrar sin
form ir av yttersta vike, inte minst i de
situationer nar proteinet uppvisar for-
indrad och ooénskad funktion vilket ir
fallet i cancer. Samtidigt kinner vi till att

mutationer ofta uppvisar tydliga tecken
pa Darwins naturliga urval. Mutationer-
na ackumulerar ofta i regioner i protein-
strukturen som ir sirskilt betydelsefulla
for proteinets rorelsemonster.

Sedan 1970-talet har forskning kring
proteinstrukturer samlats i Protein
Data Bank (PDB). Denna databas inne-
haller de 3D-strukeurer av proteiner och
deras komplex, bestimt med experimen-
tella metoder som réntgenkristallografi,
magnetresonans (NMR) eller kryoelek-
tronmikroskopi (Cryo-EM). Dessa tek-
niker har verkligen revolutionerat biolo-
gin, men de kriver att man ”laser” pro-
teinet i en 8gonblicksbild for att ta “tyd-
liga” bilder. Dirfor dr de experimentella
strukturerna endast statiska bilder av
proteinets dynamiska rérelse och ger
dirfor en begrinsad bild av hur varje
protein faktiskt fungerar. Aven om PDB
innehaller cirka 200 000 strukturer har
vanligtvis bara en eller hogst ett par
dgonblicksbilder lyckats fangas experi-
mentellt, vilket férhindrar en fullstindig
forstielse av deras mekanism och, saledes
mutationerna kopplade till dem.

P4 samma sitt som Darwins forkla-
ring av nibbformar kan appliceras pa
cancermutationer, kan Newtons rorelse-
lagar anvindas for att beskriva hur pro-
teiner ror sig. Samma ekvationer som be-
skriver planeternas rorelser kan anvin-
das for att simulera proteiners rorelse-
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Figure 1 (Full-page). Model to simulate EGFR embedded in a lipid membrane
with atomic detail.
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Figure 2. Right: Structural convergence of ECD missense mutations (bottom left) and EGFRVIII (bottom right) to respectively displace or remove
domain | (pink), revealing the cryptic epitope for mAb806 (in red). Left: Intermediate state of the ECD bound to mAb806.

ménster. Med utgangspunke fran en ex-
perimentell proteinstrukeur (fran PDB)
kan man modellera dess ingdende ato-
mer, hur de interagerar och hur de kom-
mer att rora sig. Resultatet ir nirmast en
film av ett protein i rérelse och kan be-
skriva hur det évergar mellan olika funk-
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tionella tillstind. De mekanistiska insik-
terna som simuleringar kan ge, oméjliga
att uppni experimentellt, kan vara for-
vanansvirt avgorande for att forklara
mutationsménster i tumorer, nyligen be-
skrivet av var forskning med onkogenen
EGFR.

EGFR - EXTREMT FLEXIBELT

EGEFR (epidermal growth factor recep-
tor) ir en av de ildsta onkogenerna och
trots att den ir en méltavla for cancerte-
rapier finns det fortfarande fragetecken
kring dess aktiveringsmekanism och spe-
cifikt hur den triggar tumérbildning.



Tva experimentella biologiska observa-
tioner tyder pa att var forstaclse for detta
viktiga protein ir ofullstindig.

EGEFR ir ett extremt flexibelt trans-
membranprotein. Dess ektodomin bin-
der extracellulirt EGF och formedlar al-
losteriske signalen vidare till den intra-
cellulira delen av proteinet (kinasen)
som i sin tur reglerar celltillvixt. Dess
komplexa strukeur och rérelse gor det
experimentellt svirt att “fotografera”
detta protein och det finns dirfor nigra
f3 statiska, kristalliserade, isolerade frag-
ment av EGFR dokumenterade i PDB.
Dessa fragment kan pa egen hand inte

forklara varfor extra- och intracellulira
mutationsmonster varierar kraftigt mel-
lan olika vivnader. I motsats till lung-
cancertumdrer (NSCLC) dir mutatio-
ner tenderar att fokusera pa den intracel-
lulira kinase-dominen (KD) ackumule-
ras mutationer i stillet extracellulirt i
hjarntumérer (glioblastomas, GBM).
Denna slaende mutationsasymmetri re-
sulterar i antagonistiska likemedelskins-
ligheter. Medan lungcancermutationer
kan behandlas med “tyrosin-kinase™in-
hibitorer (TKI) som binder till den ak-
tiva KD, paradoxalt nog ir GBM-muta-
tioner mer kinsliga for himmare av den
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Figure 3. Top: Models of fully active EGFR (left) and the transient EGFR intermediate (left) found

in GBM, shown bound to mAb806 and lapatinib. Bottom: Therapeutic response in animal models
to low dose mAb806: tumors carrying missense mutations respond to mAb806 (right) while those
driven by WT-EGFR overxpression do not. However, WT-EGFR can be allosterically sensitised by
lapatinib, so that extra- and intra-cellular co-targeting triggers synergistic tumor inhibition in

treated mice (left).

sd kallade inaktiva KD-konfigurationen
— ibada fallen aktiveras EGFR i avsak-
nad av liganden EGF.

En annan experimentell observation
som indikerar att vir forstielse for
EGFR ir inkomplett har sitt ursprung i
en unik antikropp (mAb806) utvecklad
av forskare vid Ludwig Institute i Austra-
lien for att specifikt binda till EGFR i
just cancerceller. Denna antikropp var
framtagen utifrin den vanligast fore-
kommande EGFR-varianten i glio-
blastom (EGFRvIII) dir halva ektodo-
minen ir helt raderad vilket i sin tur ex-
ponerar epitopet for antikroppen. Det
var dirfér mycket férvinande nir det
observerades att antikroppen iven visade
sig binda till WT EGFR i cancerceller.
Utifrén "fotografierna” av EGFR i PDB
ir epitopet for mAb806 dolt i bada dess
kinda konformationer (open/closed).
Det antogs dirfor att antikroppen i sjil-
va verket detekterar en okind interme-
diir konformation nir WT EGFR ror
sig fran dess inaktiva (obunden) till ak-
tiva (bunden) form.

KONVERGERANDE MUTATIONER | GBM
Monstret av de vanligaste missense-mu-
tationer i GBM visade sig for oss vara yt-
terligare en observation vird att griva
djupare i. Dessa mutationer ir beligna i
en till synes irrelevant region av ECD-
strukturen. Inledningsvis frsokte vi en-
dast forstd hur dessa mutationer aktive-
rar EGFR, men vir forskning ledde oss
till bAde mekanistiska och terapeutiska
relevanta insikter.

ECD bestar av fyra subdominer (I-
IV) som halls samman i en kompakt och
inaktiv konformation genom sjilvinhi-
berande link ("tether”) mellan domin II
och I'V. Nir liganden binder brister lin-
ken och ECD 6ppnas och méjliggor for
aktivering genom dimerisering. Vid ana-
lys framgar att de flesta GBM-mutatio-
ner féorekommer i kluster vid interdo-
mingrinsnite (I-I1, II-IV och II-III).
Medan mutationer vid linken mellan
II-IV klart gynnar éppnandet av ECD
var mekanismen for I-II-mutationer, be-
lagna langt fran sivil linken som omr-
det for ligandbindning, desto mer oklar.

Genom datorsimuleringar av I-II-mu-
tanter kunde vi observera en ovintad
“un-tethering” mot ett delvis 6ppet, mel-
lantillstand, vilket exponerade epitopen
f6r mAb806 och dirmed kopplade sam-
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man tv helt orelaterade forskningslinjer
di mAb806 aldrig tidigare hade foresla-
gits binda GBM missense-mutationer.
Simuleringarna visade vidare att regio-
nen som ror sig ar densamma som ir ra-
derad i EGFRVIII vilket féreslog poten-
tiell “strukturell ekvivalens” av tva ex-
tremt olika varianter av EGFR, det vill
saga att strukturelle helt olika glio-
blastommutationer “konvergerar” ge-
nom att ta bort eller férskjuta samma del
av proteinet och pd s sdct aktivera
EGEFR p4 liknande sitt.

Genom att anvinda smavinkelront-
genspridning (SAXS), fluorescensaktive-
rad cellsortering (FACS) tillsammans
med cell- och musmodeller f6r GBM ut-
vecklade av LICR validerade vi denna
”konvergens™hypotes. Resultaten visade
att GBM-mutationer, representativa for
de viktigaste strukturella klasserna hit-
tade i hjirntumérpatienter (vissa aldrig
testade in vitro), alla konvergerar till ett
liknande tillstind som detekteras av
mAb806. Exponering av 806-epitopen
skulle di vara kinnetecknet foér en
“ohimmad” ECD, dir en himmande re-
gion forskjuts eller raderas av mutationer
for ate aktivera vivnadsforedragna sig-
nalvigar.

Baserat pa var berikningsforskning
visades mAb806 forst framgingsrike be-
handla mutation A289V, den mest agg-
ressiva och frekventa missense-mutatio-
nen i GBM. Denna studie f6ljdes inom
kort upp av en bredare studie dir vi de-
monstrerar konvergensen av de viktigas-
te GBM-mutationsklasserna som finns
hos patienter, och hur lagdosbehandling
av mAb806 utloser tumérregression hos
dem alla. Dessa fynd kan dramatisket ut-
oka den terapeutiska anvindningen av
mAb806 lingt bortom EGFRVIII- och
EGFR-amplifiering, som fortfarande ir
de tva primira biomarkorerna for klinis-
ka provningar.

SOM EN RATIONELL MALTAVLA

Den andra viktiga slutsatsen frin var
studie var att den allosteriska kopplingen
mellan ECD och KD kan utnyttjas som
en rationell maltavla for kombinerad ex-
tra- och intracellulir behandling.
mAb806-ECD-mutantkonvergensen
vickte naturligtvis frigan om sidana
mutationer ocksa skulle dela samma
KD-konformation som tidigare foresla-
gits, det vill siga om bide mAb806 och
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typ-1I TKI kdnner igen samma mellan-
liggande tillstand i GBM. Med hjilp av
FACS visade vi att tillgingligheten for
806-epitopen dr titt kopplad till KD-
konformationen stabiliserad av TKI:er:
typ-I TKI minskar bindningen till
mAb806 medan typ-II och sirskilt lapa-
tinib (typ-11/2, med intermediir aktiva-
inaktiva funktioner) okar det, det vill
siga TKI-stabilisering av en mellanlig-
gande sKD-konformation forindrar al-
losteriskt ECD-konfigurationen och
dess epitoptillginglighet. Viktige dr att
KD-mutationer ir kinda for att gynna
aKD-dimeren, som vi visade ar kopplad
till en ECD med en begravd 806-¢pitop,
vilket méjligen férklarar deras kinda
samre svar pd mADb806. Baserat pa den-
na koppling visade vi att lapatinib-be-
handling sensibiliserar icke-svarande
WT-EGFR till mAb806, vilket resulte-
rar i synergistisk tumoérhimning genom
samtidig extra-intracellulir blockad av
samma konformer. Demonstrationen av
hur allosterisk koppling kan omvandla
WT-ECD till tillstindet bundet av
mAb806 med konformationsspecifika
och synergiska TKI:er ger en grund for
att utdka anvindbarheten av denna anti-
kropp till EGFR-férindrade tumérer
oberoende av deras mutationsstatus, vil-
ket banar vig for rationell ECD-KD
sambchandling.

GOR ONKOLOGI “KONFORMATIONELL”

Aven om Newtons rérelselagar och can-
cermekanismer forefaller vara tva helt av-
lagsna omraden har vi visat att de kan
bringa nya ledtrddar for att knicka meka-
nismen bakom EGFR-onkogenen. Med
hjalp av simuleringar upptickee vi att vitt
skilda GBM-mutationer i sjilva verket
indrar EGFR-form eller konformation pi
ett liknande sitt. Detta ir ett unikt exem-
pel pé strukturell mimik p& molekylar
nivé. Vad som férefoll vara en skog av oli-
ka mutationer visade sig d6lja en snillrik
mckanism som i sjilva verket producerade
samma Darwinistiska resultat vilket i sin
tur anvinds av cancerceller for att vixa.
Ur en evolutionar synvinkel, och dven om
det har forekommit rapporter om “kon-
vergens’, till exempel pa enzymatiska plat-
ser ar vart arbete formodligen det forsta

LAURA ORELLANA, FORSKARE OCH BITRADANDE LEKTOR,
INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET,

som avslojar denna méjlighet i sa stor ska-
la f6r cancermutationer.

A ena sidan visar EGFR konvergent
utveckling av anmirkningsvirt olika
mutationer i en given “nisch”, det vill
siga hjirnan for att uppna samma funk-
tion (asymmetrisk kinase), medan den &
andra sidan divergerar i tva olika miljoer
— lunga/hjirna - for att uppné olika an-
passningar (asymmetriskt kontra sym-
metriske kinase). Den féredragna “for-
men” eller konformationen i varje viv-
nad bestimmer det motsatta sittet som
dessa tumorer svarar pd likemedel, och
slaende nog, baserat pa receptorallosteri,
visade vi att iven en tumor som bir dver-
utcrycke EGFR vindes till att svara som
ett glioblastom av likemedel som laser
den i den "GBM-liknande” formen. En
annan viktig uppticke av vér forskning
var att visa att extra- och intracellulira
likemedel kan synergisera om de binder
till samma konformation, vilket kan
vara av stor betydelse nir man rikear sig
mot allosteriska transmembranrecepto-
rer. Vira experiment visade ocksa att,
som for EGFR-KD-mutationer, den
enda nirvaron av ECD-mutationer kun-
de frutsiga positiva svar pa anti-EGFR-
terapi mot den GBM-liknande konfor-
mationen; i ett vidare perspektiv rationa-
liserar de ocksi mutationell heterogeni-
tet i evolutionir-biokemiska termer, vil-
ket tyder pi att viavnadsspecificitet kan
vara ett anvindbart kinnetecken for
konvergens i likemedelssvar, vilket for-
tjinade ytterligare utforskning,

Nir vi letade efter dynamiska hotspots
i cancerdatabaser har vi hittat “konver-
genta” egenskaper i ovintade proteiner
som jonkanaler eller transportorer som
kan spela specialiserade roller i vissa tu-
morer. Sddana studier kan ocksa hjilpa
till att identifiera ligre frekvensmutatio-
ner i onkogener, vart EGFR-arbete vi-
sade ocksa att en sillsynt mutation, nira
hégfrekventa sadana och forutspis akei-
veras in silico”, verkligen var onkogen i
djurmodeller och kunde svara pa
mAb806-terapi. Identifieringen av £-
rarcancermutationer ar ett mycket aktivt
omrade, och inklusive strukturell dyna-
mik 4r redan nésta grins.

LAURA.ORELLANA®@KI.SE
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Mot oradda
forskmngsledaren
SOm varnar om
hela teamet

Hon gillar inte nér det bldser for mycket ndr hon simmar i 6ppet skdnskt hav, men annars
skyr hon inte lite blasvader. Flerfaldigt prisbelénade professorn och rontgenldkaren Sophia
Zackrisson i Malmé (Arets cancerforskare 2020) avskyr allt vad hoga histar heter och #lskar
teamarbete. Hon dras till utmaningar och har aldrig varit radd for att sticka ut hakan. Sedan
ndgra ar har hon en pdgéende dialog med Socialstyrelsen nér det giller bade 6ver- och

underdiagnostik vid mammografi.

- Alla som erbjuds mammografi borde fa mer utférlig information om foér- och nackdelar.
Och kvinnor med tédta brést bor erbjudas mer avancerade undersékningar, till exempel
3D-mammografi, for ett sdkrare resultat, sdger hon.

973 foddes Sophia Zackrisson i skinska Ahus och trots
1 manga resor har hon férblivit Skane, och nirheten till

havet, trogen. Idag bor hon med sin familj i en liten by
utanfor Ystad.

— Min pappa var fabrikschef pa Vin och Sprits anliggning
som tillverkar Absolut Vodka. Fabriken som kallades Sprit-
kyrkan var ett landmiirke i lilla Ahus. Jag jobbade sjilv dir ett
tag efter gymnasiet, berdttar Sophia och poingterar att pap-
pans arbete alls inte medforde att hemmet flddade i sprit.

- Han har tvirtom alltid haft ett mycket modest férhil-
lande till alkohol.

Diremot fanns det gott om veckotidningar hemma hos fa-
miljen Zackrisson, tidningar som Sophia och hennes store-
bror gillade att bliddra i.

— Min mamma som gick bort férra aret var en mycket firg-
stark person. Hon var lirare frin bérjan, men blev sedan jour-
nalist pa Allas Veckotidning. Hon skrev om mode, resor och
licteratur och arbetade pa distans redan pd 80-talet.

Mamma var en s stark frebild f6r Sophia att hon som ung
allvarlige 6vervigde att sjilv bli journalist.
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— Drommen var att bli utrikeskorrespondent négonstans i
centrala Europa. Jag tinkte verkligen f6lja i mammas fotspar,
jag gillade att skriva uppsatser och jag hade lict for sprik. Men
efterhand insg jag att jag ocksd hade en fallenhet for natur-
vetenskap, sa jag sokte till den linjen pa gymnasiet. Och det
ir ett val jag aldrig har angrat.

Under skoliren var hon mycket sportig (gymnastik, tennis,
rodd, skidakning) och hon sysslade dven en hel del med mu-
sik, bland annat tvirflgjt, piano och kérsang. Hon var en klas-
sisk plugghist men samtidigt valdigt social och utatriktad.

- Ja, det blev femmor i alla imnen utom matte som jag fak-
tiske fick jobba lite med pa hdgstadiet men pé gymnasiet foll
alle pa plats, tilligger Sophia, som idag ir rontgenlikare vid
Skanes universitetssjukhus och professor i diagnostisk radio-
logi vid Lunds universitet.

TEAMARBETE EN SJALVKLARHET
Efter gymnasiet arbetade hon en period pé spritfabriken, och
det var en mycket lirorik erfarenhet.

— Jag har blivit uppfostrad enligt principen att alla minn-
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iskor har samma virde och ska behandlas pa samma vis. P4
fabriken gjordes det ingen skillnad pa vakemaistare, truckfs-
rare eller andra anstillda. Teamarbete blev tidigt en sjalvklar-
het for mig och det har blivit allt viktigare med dren. Hoga
histar ar verkligen inget for mig,

Det var inte solklart vilken bana hon skulle komma att
vilja, med de héga betygen hade hon faktiske kunnat vilja vad
som helst, och ett tag sneglade hon lite pa ingenjorsyrket.
Men efter att ha pluggat lite tyska och gjort en lang resa till
USA klarnade bilden.

,, Utmaningar dr nagot
som sporrar mig och
jag drogs ganska tidigt till
radiologi som fascinerar mig
av nadgon anledning. Jag sag
inte forskning framfor mig da,
internmedicin, cellbiologi och
arbete i labbet var inte min grej
alls. Min drivkraft var framst
att arbeta kliniskt, att hjilpa
mdnniskor med deras problem,
men ocksa att medverka till

att fa fram nya ron.

— Jag sokee till likarlinjen eftersom jag tyckte medicin var
en spannande utmaning. Utmaningar dr nagot som sporrar
mig och jag drogs ganska tidigt till radiologi som fascinerar
mig av ndgon anledning. Jag sig inte forskning framfor mig
d4, internmedicin, cellbiologi och arbete i labbet var inte min
grej alls. Min drivkraft var frimst att arbeta kliniske, att hjil-
pa manniskor med deras problem, men ocksa att medverka
till att fi fram nya rén. Det var frin och med termin sex som
jag borjade tycka att utbildningen var kul.

Under termin 4tta gjorde hon en utbytestermin i franska
Grenoble och det var da intresset for registerforskning och
epidemiologi vaknade pé allvar.

— Mitt forskningsprojekt handlade om att jimfora brost-
cancerdiagnostik mellan Frankrike och Sverige. En sommar
senare gjordc jagett forskningsprojekt om mammograﬁscree—
ning och plétsligt foll alle pa plats. Den typen av forskning,
att se monster och sedan ga pa djupet passade mig perfeke.
Och mina handledare lit mig verkligen vixa.

Dirmed hade hon gjort sitt val, att savil kliniskt som
forskningsmissigt, dgna sig &t mammografiscreening. Ett val
som skulle visa sigleda in i en hel del blasvider — ett klimat
som dock passar en person som alltid har dragits till utma-
ningar och aldrig varit ridd for att siga vad hon tycker.
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Professor Zackrisson har fatt
flera priser for sitt arbete, bland
annat utsags hon till Arets can-
cerforskare 2020.

Idag leder hon en forskargrupp
pa 18 personer — och hon stor-
trivs i rollen som teamledare.

1999 blev hon firdig likare och tio &r senare specialist i
radiologi. Idag ir hon ordforande i Svensk forening for brast-
radiologi och erkind specialist inom avancerad bilddiagnos-
tik. Utover detta dgnar hon sig 4ven &t mag-tarm- och prosta-
tacancer.

FORSKNING SOM UPPMARKSAMMATS

Redan 2006 disputerade hon pd en avhandling om bland an-
nat graden av dverdiagnostik vid mammografiscreening. Av-
handlingen blev internationellt uppmirksammad eftersom
det linge pagatt en debatt om mammografiscreeningens for-
och nackdelar. Trots att hon alltid har vinnlagt sig om att
publicera objektiva fakta om bade positiva och negativa effek-
ter av screening har hennes forskning vicke uppmirksamhet.

Hon har bland annat anklagats for att vara motstandare till
mammografi, ndgot som hon tar med ro.

— Som forskare strivar man efter att veta, inte att tycka. Vi
haller var kurs dven nir det blaser, konstaterar hon lugnt och
orubbligt.

Sophia Zackrissons forskargrupp har i flera studier visat att
3D-mammografi, s kallad brésttomosyntes, kan uppticka 34
procent fler tumérer dn vanlig mammografiscreening.

- Vanlig mammografi kan ha sa lig kinslighet som kring
50-60 procent hos kvinnor med extremt tita brost. 3D-mam-
mografi dr bittre dn sd och finns numera med som alternativ
i de europeiska screeningrekommendationerna, men har innu
inte anammats av Socialstyrelsen.

For tre ar sedan utsigs hon till Arets cancerforskare av
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Cancerfonden med motiveringen:

"For enastdende forskning om avancerad bilddiagnostik for
cancersjukdomar. Sophia Zackrissons vetenskapliga insatser och
systematiska utvecklingsarbete pekar mot en framtid déir min-
niska och datorer lir av varandra for innu battre diagnostik av
bland annat brostcancer.”

- Det var otroligt kul att fa det priset. Alla horde av sigoch
gratulerade, dven mina barns forskoleldrarare som med all rite
kinde sig delaktiga i utmirkelsen och en truckforare pa sprit-
fabriken som kom ihdg mig efter alla ar. Att fa erkinnande frin
s3 manga virmde otroligt mycket. Det var ett slags bevis pd att
mitt ledarskap, dir teamet ir allra viktigast och dir alla som
ingar i teamet har lika virde, uppskattas. Och jag tycker fakeiske
att det ir kul att leda, kanske ir orkestrera ir ett bittre ord.

Sophia Zackrisson leder idag en multidisciplinir forskar-
grupp med 18 medarbetare. Det hon tycker ir viktigast att
fokusera pé nu ir att hjilpa till att fylla kunskapsluckorna
kring brostcancerscreening.

— Vi behover ta reda pa vad vi kan gora for att kunna ga
vidare med 3D-mammografi. Att Socialstyrelsen trots relativt
stark evidens och rekommendation pa europeisk nivé valt att
inte dndra riktlinjerna dr synd, siger Sophia, som i viras var
en av flera forskare som tillsammans med Bréstcancerférbun-
det skrev en kritisk artikel om detta.

SNABBTANKT OCH SLAGFARDIG

Nir hon sjilv ska lista ndgra framtridande personliga egen-
skaper kommer uthllighet foga forvinande upp bland de
frimsta, foljt av snabbtinkt, manniskovinlig och diplomatisk.

— Jag r ocksa slagfirdig, en egenskap som jag dock har lart
mig att tygla lite, tilligger hon med ett skratt.

Att en sd engagerad forskare arbetar vildigt mycket dr inte
heller férvanande, men att dgna sig it familjen, maken och de
tre barnen, s mycket som méjligt ar en sjilvklarhet f6r henne.

— Jag har vildigt starka familjeband och en hirlig gammal
tradgird att skota. Och jag trinar regelbundet, allra helst ut-
omhus. Jag badar dret om eftersom jag bor precis vid havet, pa
senare ar har jag borjat lite med 8ppet-vattensimning, girna i
vatdrike.

Tillsammans med sin familj gjorde hon i somras en resa till
USA, dir man bland annat besékte Stanford University, dir
hon forskade och dir familjen bodde en period 2011.

- Den vildigt lyckade resan var ett sitt att fira min 50-ars-
dagoch den kunde genomforas tack vare det mycket uppskat-
tade personliga pris jag fick av LMK-stiftelsen (se fotnot)
2021, berittar hon.

Planerna for hosten ir att fortsitta med olika projekt om
brostdiagnostik.

- Tillsammans med atomfysiker tittar vi pa optiska, det
vill siga laserljusbaserade metoder. Kanske ir detta framtidens
brostdiagnostik, utan rontgenstralning?

Hon kommer ocksa att undersoka majligheterna att gora
regionala projekt avseende 3D-mammografi och AL

— Det dr ett sitt att optimera resursitgangen nir vi sa sma-
ningom infor metoden i screening, berittar hon och tilligger
att hon dven har ett nira samarbete med Brostcancerférbun-
det, bland annat i ett projekt om validering av AlI-metoder
inom screening,.

Fotnot: LMK-stiftelsen grundades av entreprendren Lars Mi-
kael Karlsson (LMK) som bland annat var med och startade
IT-foretaget Axis. Han gick bort 2005 till f6ljd av cancer men
beslutade fore sin dod att skapa en stiftelse med ett tvirveten-
skapligt, grins6verskridande synsitt. LMK-stiftelsen ger
framst bidrag till forskning inom Lunds universitet.

Ar 2021 fick Sophia Zackrisson och Pia Maly Sundgren,
professor i neuroradiologi, bada vid Lunds universitet, dela pi
LMK:s medicinpris pa en miljon kronor, dir en delsumma
var ett personligt pris.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: ROGER NELLS)O

Snabbtankt, manniskovanlig,
uthallig och stundtals kanske
lite FOR slagfardig. S8 beskriver
Sophia Zackrisson sig sjalv,
med ett skratt.




Fran grundforskning till renabilitering

— experter vill se en




Sarkom dr en heterogen grupp av elak-
artade tumorer som uppstar i kroppens
stodvavnader som ben, muskel, karl, fett
och bindvév. I och med att stddvdavnader
forekommer i alla kroppens organsystem,
kan sarkom pétréffas i hela kroppen.

Sarkom kan vara svar att diagnostisera
eftersom sjukdomen ofta inte ger nagra
specifika symtom i de tidiga stadierna.
Vanliga symtom dr virk och svullnad.
Kurativ behandling krédver i princip
alltid en fullstindig kontroll av primar-
tumoren och fjarrmetastaser samt ofta
en systemisk behandling for att forgora
mikrometastaser.

I den hir State of the Art-artikeln skriver
flera experter att en nationell satsning for
sarkom som strédcker sig frdn grundforsk-
ning till rehabilitering &r mycket ange-
lagen.

nationell satsning
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eee state of the art — sarkom

ill skillnad frin carcinom ("cancer”), hjirntumérer, me-
Tlanom och leukemi ar sarkom en sillsynt diagnos som

enbart utgér cirka en procent av alla cancerdiagnoser.
Hos barn och tonéringar r sarkom relativt sett vanligare och
utgdr 10-15 procent av alla maligna diagnoser. Det finns dver
100 beskrivna undergrupper av ben- och mjukdelssarkom och
den histomorfologiska diagnostiken ar svar. Alla fall bor dis-
kuteras vid en multidisciplinir konferens for att minska ris-
ken for felaktig handliggning.

Det forekommer sarkom som ir vanligare hos yngre barn
(till exempel rabdomyosarkom) eller vanligare hos dldre vux-
na (till exempel kondrosarkom), och det finns sarkom som
inte respekterar 18-arsgransen och 4r vanligast hos tondringar
och unga vuxna (Adolescents and Young Adults, AYA), till
exempel osteosarkom, Ewing sarkom och synovialt sarkom.
Detta medfdr att det medicinska ansvaret for dessa patienter
fordelas pa bdde barnonkologer och vuxenonkologer — vilket
splittrar en redan liten och komplex patientgrupp innu mer.

Biologin och det kliniska forloppet dr mycket varierande
for olika sarkom och stricker sig frin en langsamt vixande
lokaliserad sjukdom till en explosionsartad systemisk sjuk-
dom med tidig metastasering. Den enskilt viktigaste behand-
lingsmodaliteten f6r sarkom ar radikal kirurgi med eller utan
stralbehandling for att sikerstilla lokalkontroll bade gillan-
de primirtuméren och eventuella fjirrmetastaser.

I vissa fall dir radikal kirurgi inte ar méjlig kan strilning
med hoga doser, i synnerhet med protoner eller kolioner, vara
ett alternativ. Hogintensiv cytostatikaterapi har en viktig roll
for de flesta sarkomdiagnoser hos barn, ungdomar och unga
vuxna med syftet att eradikera subkliniska mikrometastaser
och krympa tuméren infér definitiv lokalterapi. An sa linge
har moderna behandlingsstrategier som immunterapi eller
malstyrd behandling enbart en underordnad roll for en selek-
terad subgrupp av patienter.

Den hir State of the Art-artikeln amnar ge en dverblick av
modern molekylar diagnostik, medicinsk och kirurgisk be-
handling och rollen f6r moderna behandlingsformer. Bland
forfattarna finns ocksd en patient/anhérigforetridare som
sjalv miste ett barn i sarkom. Darmed belyses dven brukarper-
spektivet och utmaningar med nuvarande och framtida sar-
komvard pa ett politiskt och samhilleligt plan.

BIOLOGI OCH KLASSIFIKATION

Cancer betraktas som en somatisk genetisk sjukdom dar for-
dndringar i arvsmassans sekvens, uppsittning och organisa-
tion ar patologiskt forindrade. Inte sillan férmodas dessa
genetiska fel uppstd i en viavnadsstamcell eller dylik prekur-
sorcell. Aven om ursprungscellen for de flesta sarkom ir
okind eller omdebatterad utgir den histomorfologiska klas-
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sifikationen av sarkom fortfarande utifrin tumérens differen-
tiering. Till exempel klassas fettbildande sarkom som liposar-
kom och broskbildande sarkom som kondrosarkom, men na-
turligtvis finns undantag till detta. En ansenlig andel klas-
sificeras som odifferentierade pleomorfa sarkom (tidigare be-
nimnda malignt fibrost histiocytom) som saknar histologisk
differentiering. Synovialt sarkom har fatt sitt namn till f6ljd
av att det ofta ir lokaliserat nira storre leder och har en mor-
fologisk likhet till férstadier till synoviala celler. Synoviala
sarkom hirstammar dock inte heller frin synovian. Férutom
att avgdra typen av sarkom méste tcuméren ibland skiljas fran
benigna sarkom-liknande entiteter eller sarkomatdst vixande
carcinom (carcinosarkom). Immunhistokemiska firgningar
har linge haft en betydande roll i differentialdiagnostiken och
dessa markorer forbiteras stindigt. I manga fall anvinds anti-
kroppar som enbart har relevans for sarkomdiagnostik varfor
dessa vanligtvis saknas pé laboratorier utanfor sarkomcen-
trum.

Vid histomorfologisk gradering av sarkom anvinds oftast
FNCLCC-systemet (Fédération Nationale des Centres de
Lutte Contre Le Cancer) for att dela in tumérerna i grad 1-3,
didr 1 dr laggradigt sarkom och 2-3 4r hoggradiga sarkom.
Graderingen utgr fran histomorfologisk diagnos, andel tu-
mornekros och férekomst av mitoser. Det finns dock flera
typer av sarkom dir FNCLCC inte bor anvindas, exempelvis
Ewing sarkom, synovialt sarkom eller solitira fibrosa tumérer
(SET).

Den genetiska etiologin kan ofta kopplas till subtypen,
nedan féljer ett urval av mekanismer som beskrivits i olika
sarkomformer. Den storsta gruppen kinnetecknas av en kom-
plex karyotyp, det vill siga utbredda kopietalsférindringar
och brottspunkter pd kromosomniva. Ofta kan dessa forind-
ringar kopplas till en mutation eller forlust av gener kopplade
till genomisk stabilitet exempelvis 7PS3 eller ATRX. I vissa
tumorer ses sondertrasade kromosomer med hundratals till
tusentals rearrangemang inom samma kromosom (kromo-
trypsis), exempelvis hdggradiga osteosarkom. Andra sarkom
har mer lokala kromosomforindringar, till exempel amplifi-
kation av korta armen pi kromosom 12 (innefattande
MDM?2) vilket ses i konventionella liposarkom eller liggra-
diga osteosarkom. Karaktiristisk forlust av enskilda tumér-
suppressorer kan ses i till exempel epiteloida sarkom (SMAR-
CBI/INII) och vissa embryonala rhabdomyosarkom
(MYODI).

Upptickten av aktiverande mutationer i KI7 och PDG-
FRA i GIST-tumérer under tidigt 2000-tal ledde till behand-
ling med tyrosinkinashdammare, initialt imatinib, vilket gav
en revolutionerande dverlevnad for dessa patienter. Andra
behandlingsprognostiska mutationer, till exempel NTRK-



fusioner, har beskrivits i en mindre andel sarkom. Utveck-
lingen av mutationsspecifika likemedel fortsitter, och gene-
tisk karaktirisering av nyckelgener kommer sannolikt vara
rutin bdde ur ett diagnostiskt och ett behandlingsprognos-
tiske perspektiv f6r manga patienter i framtiden.

Genetiska rearrangemang kan ge upphov till att delar av
gener sammanfogas till en ny gen (en fusionsgen). De flesta
fusionsgener innefattar en del av en hogt uttrycke hushéllsgen
(house keeping gene) och en onkogen transkriptionsfaktor.
Med tumérgenetisk forskning har antalet fusionsgenspositiva
tumérer okat snabbt och inkluderar bland annat alveolirt
rhabdomyosarkom, Ewing sarkom, synovialt sarkom, myx-
oida liposarkom, laggradigt fibromyxoitt sarkom och klar-
cellssarkom. Nya klasser har bérjat benimnas enligt fusions-
genen, till exempel BCOR-sarkom eller CIC-DUX-sarkom.
Fusionspositiva sarkom kinnetecknas utdver detta av fa andra
genetiska avvikelser. Diremot kan specifika mutationer ha
betydelse f6r prognosen — exempelvis kopplas mutationer i
TP53 och STAG?2 till betydligt simre prognos hos patienter
med Ewing sarkom’. Man bér kinna till att vissa gener dr pro-
miskudsa och bildar fusioner med minga olika gener. Aven
om manga fusionsgener dr patognomona finns det exempel
som férekommer i olika tumérentiteter, exempelvis sd kan fu-
sionsgenen EWSR1::ATFI forekomma i angiomatoitt fibrost
histiocytom, klarcellssarkom, klarcellscancer i spottkorteln,
mesoteliom och andra entiteter.

For att identifiera dessa mutationer eller genetiska monster
anvinds ett flertal olika metoder i rutindiagnostik, till exem-
pel mutationsspecifika antikroppar, PCR, FISH, bredare pa-
nelsekvensering med NGS och snart dven metyleringsprofile-
ring och helgenomsanalys. Aven om genetiska undersokningar
ir en mycket viktig del av sarkomdiagnostiken saknas idag
underlag f6r en ren genetiskt baserad tumérklassifikation.

Sarkom, i synnerhet hdggradiga och hégproliferativa si-
dana, har en hog benidgenhet att metastasera. Sarkom betrak-
tas dirfor som en systemsjukdom. Det kanske mest slaende
exemplet f6r detta ir osteosarkom. Nir man redan pa 1980-ta-
let jimforde utfallet for patienter med lokaliserad sjukdom
(det vill siga utan kliniska och radiologiska tecken till sprid-
ning vid diagnos) som antingen behandlades med enbart ki-
rurgi eller kirurgi med tilligg av kemoterapi, éverlevde bara
20 procent av patienter med enbart kirurgi, och de flesta av
patienterna dog pa grund av lungmetastaser. Tilligg av kemo-
terapi kunde bota 70 procent av patienterna® Det ir dirfor
numera allmint accepterat att cirkulerande cancerceller och
mikrometastaser forekommer redan vid diagnos.

LOKAL KONTROLL - FUNKTIONELLT UTFALL
Attavligsna primiartumdren i sin helhet med fria resektions-

rinder ir en forutsittning for bot. Det innebir att tuméren
maste avligsnas med en viss mingd frisk vivnad runt tumo-
ren. Hur tjock denna kappa med frisk vivnad runt tuméren
ar, beror pa vad vivnaden bestdr av. Fascia eller ben utgér till
exempel en bittre barridr mot tuméren in vad muskel och fett
gor. Foljaktligen, behovs en storre kirurgisk marginal i fett-
och muskelvivnad dn vad som krivs om tuméren begrinsas
av fascia eller kortikalt ben. Resektion av ett sarkom med en
viss mingd frisk vivnad innebir som oftast ett visst funk-
tionsbortfall om sarkomet inte ir subkutant beliget. Om tu-
moren sitter i en muskel, behover i regel hela muskeln avligs-
nas, vilket leder till att muskelns funktion forloras hele. Krop-
pen har dock en redundans, och kan saledes kompensera vil
for en eller flera musklers bortfall. Avligsnande av storre ner-
ver ar svarare att kompensera for.

Nir det giller skelettsarkomen, uppstar de ofta i narheten
av leder (sirskilt osteosarkom). Det innebir att leden ofta
maste offras for att sikerstilla en adekvat kirurgisk marginal.
Det i sin tur ger utmaningar vad giller att aterstilla ledens
funktion. Ofta kan benet och leden rekonstrueras med sir-
skilda tumérproteser. Om ett barn inte ir firdigvixt ligger
det en sirskild utmaning i att kompensera for den benlingds-
skillnaden som uppstir nir 6vriga skelettet vixer. Ofta an-
vinds sd kallade vixande proteser, som innehaller en motor,
vilket méjliggor en icke-invasiv frlingning av benet 6ver tid.
En annan utmaning vid proteskirurgi hos barn, 4r att barnet
har en ling frvintad livstid med hoga funktionskrav. Det
innebir en hog risk for sena komplikationer, sa som protes-
lossning, plastslitage, protesinfektion och protesnira frakeu-
rer. Sannolikheten for att ett barn som Sverlever sin sarkom-
sjukdom kommer att behova genomga ytterligare operationer
senare i livet ir siledes stor.

Vissa sarkom (till exempel Ewing sarkom) uppstar ofta i
bickenet. Bickensarkom 4r svéira att avligsna med adekvat
kirurgisk marginal pa grund av nirheten till vitala organ, kirl-
och nervstrukturer. Ligg dir till att bickenskelettet med dess
leder dr synnerligen svara att rekonstruera med proteser. Sar-
kom i anslutning till kotpelaren utgor ocksé en sirskild utma-
ning, pa grund av nirheten till ryggmairgen och svarigheterna
i att rekonstruera kotpelaren efter att en eller flera kotkroppar
har avligsnats. De flesta sarkom ir dock lokaliserade till ex-
tremiteterna vilket innebir att sarkomet kan avligsnas med
god kirurgisk marginal och vil bibehallen funktion. I nigra
fall, i synnerhet nir flera nerver och kirl dr involverade, kan
amputation vara den enda kirurgiska 8sningen for att siker-
stilla ett gott onkologiskt resultat. Att ett extremitetssarkom
behandlas med amputation sker dock i mindre 4n tio procent
av fallen.
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eee state of the art — sarkom

For vissa sarkom som osteosarkom, Ewing sarkom och rab-
domyosarkom kan dessutom radikal kirurgi av fjirrmetastaser
leda till bot (om 4n prognosen ir simre jimfort med icke-
metastaserad sjukdom).

Sarkom ir generellt strilresistenta tumorer, men strilning
har en roll i konsolidering av den kirurgiska behandlingen.
Konventionell fotonradioterapi anvinds for att minska risken
for lokale aterfall dven vid till synes radikal kirurgi for till ex-
empel synovialt sarkom eller om mikroskopisk sjukdom finns
kvar efter patologisk granskning (till exempel osteosarkom).
Proton- eller kolionstralterapi kan vara alternativ for icke-ope-
rabla sarkom?.

SYSTEMISK TERAPI

Alla sarkom behéver en staging-utredning som bér innefatta
helkropps-PET-DT, datortomografi av lungorna samt MR av
lokaltuméren och dess angrinsande anatomiska strukturer
(till exempel hela benet och leden vid bensarkom) och kan
behova utvidgas med benmirgsundersékning (till exempel
Ewing sarkom) och ibland MR hjirna.

Hégdifferentierade och langsamt vixande sarkom ir all-
mint okinsliga for cytostatika. Kemokinsligheten av 1agdif-
ferentierade sarkom ar dock inte heller given. Kondrosarkom
eller kondroblastiskt osteosarkom tillhér en grupp sarkom
som svarar daligt pa cellgifter. Ewing sarkom och rabdomyo-
sarkom diremot kan i vissa fall svara med komplett remission.

I vilket fall hér den empiriska kemoterapin till de mest in-
tensiva behandlingarna inom medicinsk onkologi, och alky-
lerare som ifosfamid samt antracykliner som doxorubicin till-
hér de mest anvinda likemedlen mot sarkom. Osteosarkom-
behandlingen ger till exempel maximalt tolererade kumula-
tiva doser av doxorubicin och cisplatin samt kurer av hogdos-
metotrexat som doserar mer in dubbelt s3 mycket jimfort
med andra diagnoser (till exempel leukemi). Osteosarkom,
Ewing sarkom och rabdomyosarkom ir diagnoser som kriver
denna intensiva behandling for en rimlig chans till bot.

For andra sarkom ir rollen av systemisk behandling inte
lika klar. Exempelvis behandlas synovialt sarkom i den pedia-
triska populationen med intensiv kemoterapi (analogt rabdo-
myosarkom) medan den vuxna populationen i vanliga fall inte
erhaller systemisk behandling’. I avsaknad av randomiserade
studier fir dock ifrigasittas om skillnaden i behandlingen av
synovialt sarkom hos barn och hos vuxna har tillrickligt med
evidens. I och med att akuta och sena biverkningar av syste-
misk sarkomterapi kan vara férédande (hjirtsvike, dévhet,
njursvike, sekundira maligniteter) vore det 6nskvirt att kun-
na skilja patienter som har nytta av behandlingen fran patien-
ter som skulle botas med enbart lokalterapi.

Med tanke pé att mélrikcade behandlingar mot fusions-
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proteiner har lett till stora behandlingsforbittringar for till
exempel kronisk myeloisk leukemi och Philadelphia-positiv
akut lymfoblastisk leukemi ligger det nira till hands att be-
handla dven fusionspositiva sarkom med en liknande strategi.
Dessvirre saknar de flesta sarkomfusionsproteiner en enzy-
matisk aktivitet vilket ligger till grund for sedvanliga malrik-
tade himmare (till exempel tyrosinkinashimmaren imatinib),
och f6rsok att utveckla en malrikead behandling mot sarkom-
fusionsproteiner har hittills misslyckats.

Dock har imatinib en viktig roll for behandling av vissa
former av gastrointestinal stromal tumér (GIST) som bir pa
mutationer i antingen K17 eller PDGFR A (som kodar for re-
ceptortyrosinkinaser) — se ovan. Mutationer i dessa gener £6-
rekommer dock mycket sillsynt i GIST hos barn varfér denna
behandlingsméjlighet sillan blir aktuell for pediatrisk GIST.
Isillsynta fall (cirka en procent) hittar man fusionsgener med
en fusionspartner tillhérande neuronal tropomyosinkinas
(NTRK)-familjen i sarkom’®. Fér dessa NTRK-fusionspositi-
va sarkom finns tva godkinda likemedel, larotrektinib och
entrektinib, som har revolutionerat behandlingsméjligheter-
na dven for spridda sarkom. Aven andra fusionsgener som ir
dtkomliga for behandling med malriktade behandlingar £6-
rekommer vid sarkom, till exempel ALK, MET, RET och
ROSI¢. Dessvirre forekommer dven dessa fusioner enbartien
minoritet av alla sarkom.

Immunterapi med sd kallade immuncheckpointhimmare
har revolutionerat behandlingen av bland annat melanom,
lungcancer och njurcancer — men har hittills inte visat sig vara
framgingsrik mot sarkom’. Mégjligen kan det finnas en sub-
grupp av patienter, till exempel kondrosarkom, angiosarkom,
liposarkom eller odifferentierat pleomorft sarkom med hogt
uttryck av PD-1 eller PD-L1* som skulle kunna ha nytta av
immunterapi. Att immunsystemet inda spelar en roll for
prognosen vid sarkom har bland annat visats for osteosarkom
didr en hég infiltration med T-celler och vissa makrofager dr
associerad med bittre svar pa kemoterapi och éverlevnad’.
Detta inger hopp att nya former avimmunterapi skulle kunna
bli effektiva mot sarkom'®"'.

Nationella multidisciplinira konferenser, med experter
fran flera relevanta specialiteter fran landets sarkomcentra har
blivit ett viktigt forum for diskussion avseende diagnos och
behandling av sarkompatienter. Inte sillan férekommer sva-
righeter att stilla en siker histopatologisk diagnos, eller att
vilja en limplig behandling vid en ovanlig sarkomtyp eller en
svarbehandlad lokalisation. I sidana fall har dessa nationella
multidisciplinira konferenser blivit ett viktigt forum fr att
kvalitetssikra och ge en jimstilld bedomning — och i slutin-
dan vird, i hela landet. Konferenserna har dessutom lett till
ett okat lirande da patienters olika kliniska forlopp och be-



handlingsresultat har kunnat delas utanfor den enskilda in-
stitutionen pa ett effektivt site. Detta dr sannolikt av sirskild
vike f6r just sarkompatienter vars sjukdom tillhor de mest he-
terogena och ovanliga av alla cancersjukdomar.

KOMMER SENT TILL SPECIALIST

Ur den drabbades perspektiv, oavsett om han eller hon ar an-
horig eller sjilv sjuk, 4r sivil sarkoms sillsynthet som dess
malignitet en extra stress. Diffusa symtom och bristande kun-
skap gor att man ofta kommer sent till specialist. Ofta for sent.

Inte sillan forebrir den drabbade sig sjilv for att man inte
tidigare sokt vard for sin egen eller sin anhorigas knol eller
djupa skelettsmirtor. Man kinner sannolikt inte ndgon annan
med erfarenhet av sarkom att tala med. Sjukdomen ir svar att
forklara i sin omgivning. Den drabbade kinner sig dirfor
mycket ensam. En stindigt malande friga ar "varfor?”

En ytterligare svarighet ir att erfarenheten av sarkom i pri-
mirvarden generellt 4r bristfillig, helt enkelt pd grund av att
en allminspecialist kan vara verksam ett helt yrkesliv utan att
stota pa en enda sarkomdrabbad. Det finns ménga exempel pa
nir patienter cirkulerat linge i primirvarden innan remiss till
ritt specialist kommer pa plats. Om tiden fran symtom till
remiss kunde férkortas skulle mycket vara vunnet.

Det finns ingen svensk statistik for processerna nir det gil-
ler misstankt sarkom i primarvarden. I Storbritannien har
Bone Cancer Reseach Trust diremot undersokt detta nir det
giller skelettsarkom. Hela 76 procent av patienterna hade fatt
fel diagnos vid sitt forsta besok i virden. Det krivdes i genom-
snitt atta besok innan patienten fick remiss till rict vardin-
stans.

ATT BORJA LARA SIG LEVA IGEN

Utmaningarna med rehabilitering ér sarskilt stora da det inte
enbart giller psykosocial rehabilitering utan samtidigt ofta
komplicerad fysisk rehabilitering pa grund av omfattande ki-
rurgiska och ortopediska ingrepp. Inte sillan ska man lira sig
ga med protes. Eller ldra sig leva resten av sitt liv i rullstol.

Sévil fysioterapeuten som kuratorn har en mycket viktig
roll f6r den sarkomdrabbade. Det dr nddvindige att sitta in
rehabilitering redan fran bérjan, till exempel med att kuratorn
hjalper till att samla tankarna i vintan pa diagnos eller for att
lugna nir diagnosen just faststallts.

Till skillnad fran manga andra typer av cancer finns det
inte nagon standardrehabilitering vid sarkom. Fysio- och ar-
betsterapeuter kinner ofta att de saknar kompetens pd detta
omride.

Enligt Sarkomforeningens rapport “Jag visste inte hur jag

»12

skulle bérja leva igen™ upplever ménga patienter att rehabi-

litering inte fungerar. Detta giller sirskilt den psykosociala

delen. Det dr inte patientens ansvar att ta reda pa vilka insat-
ser som finns eller behdvs enligt det nationella vardprogram-
met for cancervard, utan det ir virden som ska informera om
och erbjuda detta med fortlépande bedomningar f6r att folja
upp behovet.

Ytterligare en svérighet dr att det ir en relativt stor grupp
unga vuxna som drabbas av sjukdomen. Denna grupp passar
varken in bland barn eller bland ildre patienter. Ensamheten
kinns dnnu mer pétaglig under behandlingen. Och behovet
av sirskilt psykosocial rehabilitering efter behandlingen ir
enorm da de ofta dr traumatiserade och mycket mirkta av be-
handlingen som ofta kan ha pagitt i ett ar.

HOG TID FOR NATIONELL SATSNING

Sarkom och andra sillsynta former av cancer blir ofta bort-
glomda i den allminna debatten. Det blev sirskile tydligt i
den senaste regeringsforklaringen dir endast de tva vanligas-
te cancerformerna nimndes. Forskningen kring sarkom lider
av stindig brist pi ckonomiska resurser. Detta ir sirskilt all-
varligt mot bakgrund av den vanliga debatten om jamlik vard.
Detta borde ocksd omfatta jimlika mojligheter f6r den som
drabbas av sillsynt cancer.

Sévitt vi kan avgora finns det inga tecken pa att den rela-
tiva femérsoverlevnaden for patienter med sarkom i bilvigg
och extemiteter avsevirt har forbittrats de senaste 30 aren.
Detta stods av statistik som det Nationella sarkomregistret
tagit fram f6r Sarkomféreningens rapport VI HADE
TUR™",

Det ir hég tid for en nationell satsning for sarkom och and-
ra typer av sillsynt cancer, genom en plan med glasklara mél
och tydlig finansiering.

Nagra punkter som bér beaktas i en sidan satsning ar:

o Skapande av en hallbar digital infrastruktur f6r bland annat
okad interoperabilitet

o Sirskilda statliga satsningar p forskning, samt implemen-
tering av redan befintliga verktyg for diagnostik som riddar
liv

o Reformerad godkinnandeprocess for likemedel

o Centralisering till firre centrum for att sikerstilla jamlik
vard av hogsta kvalitet

° Etablering av gemensam vard for tondringar och unga vux-
na med sillsynt cancer
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SAMMANFATTNING

Sarkom ir en heterogen grupp av elakartade tumérer med hog
mortalitet. Molekylar patologi dr avgérande f6r korreke diag-
nos, bittre prognostisering samt identifiering av méjliga mo-
lekylira angreppsmal.

Kurativ behandling kriver i princip alltid en fullstindig
kontroll av primirtuméren och fjarrmetastaser samt ofta en
systemisk behandling for att forgora mikrometastaser. Sar-
kom ska alltid behandlas vid hégspecialiserade centra som kan
sikerstilla adekvat diagnostik och behandling och har till-
rackligt stora patientvolymer for att uppritthalla och utveck-
la en expertkunskap.

Det tal att fundera pa om en centralisering till ete till eva
centra skulle kunna sikerstilla jimlik vird av hogsta kvalitet.
I samma anda vore en etablering av gemensam vird for tonar-
ingar och unga vuxna med sarkom 6nskvirt. En nationell sats-
ning f6r sarkom som stricker sig fran grundforskning till re-
habilitering 4r mycket angeligen.
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Vi har dndrat vdrt arbetssdtt
inom sjdlva gruppen for maligna

hjdrntumorer med béittre kommunika-

tion mellan olika yrkeskategorier.

Ny arbetsmetod i Uppsala

ger patienter med hjarntumor

extra uppmiarksambhet

Att fa en hjarntumordiagnos ar inte samma sak som att leva med denna diagnos en

léingre tid.

Sedan forra aret har vi som ér involverade i varden av hjarntumorpatienter pa Akademiska
sjukhuset i Uppsala fordjupat oss mer i olika aspekter av vard hos patienter med diffusa
gliom med malet att kunna stotta dem pa ett biittre siitt.

Vi har forstatt att varden av denna patientgrupp handlar om minst tva olika faser med

helt olika behov och problem.

en forsta fasen, nir patienter far
D diagnosen, gir vildigt fort. Tidi-

gare friska unga vuxna insjuknar
plétsligt med nya symtom som till exem-
pel krampanfall och de kan sedan inte
lingre kéra bil, de blir sjukskrivna och
triffar manga olika specialister, bland an-
nat neurokirurger och onkologer — med
mycket stress och oro som resultat. Denna
snabba bana via standardiserat vardfor-
lopp (SVF) aktiveras vid misstinkt diag-
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nos, radiologisk utredning, och sedan pla-
nering for operation, och efter operation
ska patienten med stor sannolikhet pé-

borja en onkologisk behandling'. Aven

om denna fas kan ta tre till fyra manader
har patienten inte tillrickligt med tid (-
ler kanske mentala resurser) att processa/
bearbeta diagnosen och insikter om hur
livet har andrat sig,

Nista fas borjar nir patienter har gitt
igenom kirurgi, diagnosbesked samt on-

kologisk behandling, och ska foljas med
kontroller som pagar livet ut. Dettadren
mycket svarare fas, har vi forstatt frin
kontakten med vara patienter.

Oavsett vilken typ av kirurgisk tek-
nik, hjilpmedel eller avancerad monito-
rering vi anvinder under neurokirurgin,
finns konsekvenser for patienter som
drabbas av hjarntumérer. Kognitiva be-
svir, sprikliga svirigheter, epilepsi ir
nigraav alla besvir som paverkar patien-




terna fran insjuknande? och som leder
till act patienten upplever site liv helt for-

indrat med begrinsad fysisk aktivitets-

formaga och sociala aktiviteter. Alla
dessa aspekter kan leda till hogre risk for
psykisk ohalsa **.

Vi har tidigare fokuserat mest pa den
forsta fasen med hogspecialiserad vard
och mycket resurser och forskning kring
typ av kirurgi och typ av onkologisk be-
handling. Detta for att ridda patienten

frin akut forsimring och forsoka ge dem
tillrickligt bra livskvalitet efterdt. Nar vi
har analyserat den andra fasen efter ope-
ration och onkologisk behandling, har
vi forstate att verkligheten 4r en annan
for vara patienter.

LEVER | STOR OVISSHET

Efter onkologisk behandling lever pa-
tienter i en extremt stor ovisshet och osi-
kerhet angdende framtiden. Ovissheten

relateras ocksa till radiologiska kontrol-
ler och risken att det ska komma tumor-
recidiv under férloppet. Vid dterbesck
(tre—sex manader efter operation och
onkologisk behandling) pa Akademiska
sjukhuset triffar patienter neurokirurg,
logoped och neuropsykolog som en del
av vara kliniska rutiner. Patienter med
diffusa gliom visar tydligt simre skatt-
ningar angiende hilsokvalitet, vitalitet,
fysiska och sociala funktioner. Detta re-
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sultat ir inte kopplat pd ndgot sitt till
kirurgiska faktorer (typ av kirurgi eller
radikalitet)’ och inte heller till kognitiva
funktioner®. Var tolkning ir att patien-
terna saknar en langsiktig plan som kan
stotta dem med kognitiv rehabilitering,
hjilp med psyko-sociala aspekter och allt
som kan forebygga psykisk ohilsa.

Vi har sedan forra aret borjat med en
ny multidisciplinir konferens som foku-
serar pa patienter med stabil sjukdom
(cller efter onkologisk behandling), men
som visar behov av multidisciplinira in-
satser angdende neurologiska, fysiska,
kognitiva och emotionella aspekter, si
kallad Rehab-MDK.

I gruppen medverkar neurokirurg,
onkolog, neurolog, kontakesjukskoter-
skor fran olika verksamheter, fysiotera-
peut, rehab-likare, neuropsykolog och
logoped.

BATTRE KOMMUNIKATION | VARDEN
Patienter kommer i kontakt med olika
yrkeskategorier under olika faser av for-
loppet och dirfér tycker vi att vem som
helst i gruppen som identifierar ett pro-
blem eller behov som kriver multidisci-
plinira insatser kan anmila fallet till
Rehab-MDK. Vi har diskuterat fall efter
iterbesok till neurokirurgeller logoped,
neuropsykolog eller efter direkt kontake
med kontaktsjukskéterska. Diskussio-
nen sammanfattar det aktuella tillstin-
det, vi gar igenom bildmaterial, medicin-
ska, kognitiva och psykosociala aspekter
for ate foresld nista steg och stotta pa-
tienter och anhoriga i denna fas.

Vi har dndrat vart arbetssitt inom
sjdlva gruppen for maligna hjarntumérer
med bittre kommunikation mellan oli-
ka yrkeskategorier. Vi lir oss mycket mer
av varandra och vi kan optimera resurser
och skynda pa vissa processer genom en
snabb kommunikation mellan yrkeska-
tegorier med spetskompetens om patien-
ter med hjirntumérer.

Vi upplever att med detta arbetssitt,
har vi méjlighet att finga de patienter
som upplever simre livskvalitet och dven
psykologiska svarigheter efter operation/
behandling. Patienten kan efter Rehab-
MDK remitteras direkt till rehabilite-
ringsvérd, fysioterapimottagningen eller
psykologisk bedomning/behandling via
primirvarden som kan kontaktas direkt
utan férdrojning,
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Vi dr nu mer uppmdrksamma
pd problem som inte dir relaterade

direket till kirurgisk eller onkologisk behand-

ling, men - som pa ett indirekt siitt - kan

leda till scimre eller kortare overlevnad och

bidra till att patienten blir en icke-fungerande

individ i sambhdillet.

UPPMARKSAMMA PA PROBLEM

Resurser och tid ir siklart begrinsade
for att stotta alla patienter med multidis-
ciplinir langtidsuppféljning varfor vi
har vissa kriterier for att vara effektiva.
For att en patient i nuliget ska anmailas/
diskuteras pA R-MDK ska patienten ha
nagot av foljande:

1. En ny diagnos av malign hjirntumor
efter operation som inte ir i behov av on-
kologisk behandling (eller efter att onko-
logisk behandling ir slutférd).

2. Tidigare diagnos av malign hjirntu-
mér men stabil onkologisk sjukdom och
med direkt behov av multidisciplinira
insatser.

3. Patienter med utmanande psyko-soci-
al situation ir prioriterande (smi barn,
svart med ADL).

For att optimera insatser och resurser ar
det viktigt att:

1) Patienten ska befinna sigi en stabil fas
av sjukdom, det vill siga att ingen radio-
logisk tumorprogress pavisas med eller
utan klinisk/medicinsk férsimring och
¢j heller vara i behov av nytt kirurgiske

ingrepp.

2) Diskussionen ska i forsta hand sam-
manfatta den aktuella situationen for
patienten postoperativt/efter onkologisk
behandling, och identifiera rehabilite-
ringsinsatser samt nya psyko-sociala as-
pekter som behéver diskuteras multidis-
ciplinirt.

3) Eventuell diskussion om kontakt med
palliativt team eller andra remisser kan
vid behov tas upp pd Rehab-MDK.

Vi dr nu mer uppmirksamma pé pro-
blem som inte ir relaterade direke till ki-
rurgisk eller onkologisk behandling,
men — som pa ett indireke sitt — kan leda
till simre eller kortare 6verlevnad och



bidra till att patienten blir en icke-fung-
erande individ i samhillet.

Med tanke pa att midnga unga patien-
ter har full arbetskapacitet fore opera-
tion 4r vart ansvar att ge alla mojligheter
till denna patientgrupp att komma till-
baka till ursprunglig livskvalitet. Vi
skulle vilja inkludera dtergingen till ar-
betet och livskvalitet som milvirde till-
sammans med 6verlevnad for att utvir-
dera langsiktiga konsekvenser av den ki-
rurgiska och onkologiska behandlingen.

Med detta paradigmskifte kan vi dir-
for identifiera den bista kombination av
behandling och rehabiliteringsinsatser
och anpassa virden till varje individ.

Vir ambition ir att diskutera alla pa-
tienter med hjéirntumijrer som remitte-
ras till Akademiska sjukhuset genom att
oka antalet personer som medverkar i
gruppen och utveckla det befintliga
kommunikationsschemat med andra re-
gioner.
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— ett nytt omrade inom
Sjukskoterskor | cancervard

Det dr kanske inte helt ovanligt att cancerpatienter faller mellan olika stolar i varden. For
patienter med maligna hjarntumorer kan dock den risken vara extra stor - under den ofta
svara sjukdomsprocessen slits de mellan neurologer, kirurger och onkologer med f6rvirring
och otrygghet som f6ljd. Att ha EN kontaktsjukskéterska - inte tre olika - att halla i handen
ar till stor hjdlp fér bade den sjuke och de nédrstadende.

NONIS - Neuro Oncology Nurses in Sweden &r ett ndtverk som har kimpat sedan 2005 for
att nd mélet att kontaktsjukskoterskor ska finnas med fran diagnos till dod for dessa utsatta
patienter som har ett extra stort behov av omvardnad.

NONIS, som tidigare har varit en 16s sammanslutning, som har ordnat védlbesokta, arliga
tréffar for neuroonkologiska kontaktsjukskoterskor i hela landet, dr sedan i varas en
undergrupp i Sjukskoterskor i cancervard.

Genom att ga samman p4 ett organiserat sitt och skapa en strukturerad forening med
formella medlemmar hoppas man kunna sétta ljuset pa de speciella svarigheter som denna
patientgrupp har - med bland annat kognitiv nedsédttning och psykosociala problem - och
paverka arbetet med att skapa kanaler, inte stupror, f6r samverkan mellan de olika
medicinska omraden som dr inblandade i patientens vard.

Onkologi i Sverige har pratat med fyra av de erfarna kontaktsjukskoterskorna i
NONIS planeringsgrupp.
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Intensiv utveckling pa

o

utmanande omrade

Glioblastom ar den vanligaste maligna hjarntumoren och
utgor en dryg tredjedel av alla primédra hjarntumorer som
drabbar vuxna, cirka 400 nya fall per ar. Glioblastom kan
i dagsldget inte botas varfor behandlingen inriktas pa
att bromsa tumorens tillvaxt, forlanga 6verlevnad och
bibehalla livskvaliteten.

Dagens behandlingsarsenal bestar av kirurgi, stralbe-
handling, cytostatika och sa kallad TTFields-terapi, alter-
nerade elektriska falt som stor celldelningen.

Under manga ar gjordes knappt nagra framsteg alls
i behandlingen av glioblastom. Vid millenniets bérjan
introducerades temozolomid, ett cytostatikum som
o6kade mediandverlevnaden fran 12,1 manader med en-
bart stralbehandling till 14,6 manader med temozolomid
som tillagg till stralbehandling. Darefter hédnde i stort sett
ingenting forran TTFields godkandes fér nagra ar sedan.
En langtidsanalys av den registreringsgrundande stu-
dien EF-14 visade pa en total medianéverlevnad pa 20,9
manader for patienter som fick tillagg av Optune jamfort
med 16 manader fér dem som enbart fick temozolomid.

Sedan en tid tillbaka pagar omfattande forskning om

nya satt att angripa glioblastom. Immunterapi, som mer
eller mindre revolutionerat behandlingen av manga
andra cancerformer, ar ett hégintressant omrade som
engagerar forskargrupper varlden 6ver. Immuncheck-
pointhimmare har emellertid inte visat sig fungera sa val
vid glioblastom, men olika kombinationer prévas - med
cytostatika, stralbehandling och TTFields. F6rs6k pagar
aven med onkolytiska virus som dels kan déda cancer-
celler, dels forbattra mikromiljon pa ett satt som antas
forbattra forutsattningarna for immunterapi.

Darutover satts stort hopp till behandling med ge-
netiskt modifierade sa kallade CAR-T-celler (se separat
artikel av Anna Dimberg och Magnus Essand pa sida 60).
Injektioner med SVF, stromal vascular fraction, i opera-
tionskaviteten i samband med resektion uppfattas ocksa
som lovande, liksom peptid- eller cellbaserade vacciner.

En annan variant bygger pa bioadhesiva nanopartiklar
som faster vid tumorplatsen och sedan langsamt frigor
syntetiserade peptidnukleinsyror som riktas mot sa kal-
lade "oncomiRs”, en typ av dveruttryckt mikro-RNA som
framjar tumoraktivitet.
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Unikt utvecklingsarbete bakom
samordnad mottagning i Lund

Anna Brynell blev fardig sjukskoterska for 30 ar
sjukskoterska sedan 2011. Hon dr kanske en av

n och har arbetat som kontakt-
ontaktsjukskoterskor i landet som

kdnner sig n6jd med hur de bedriver omhéndertagandet av patienter med hjarntumorer.
Hon arbetar nimligen pé Sveriges enda neuroonkologiska mottagning.

ack vare god samordning har vi lyckats undvika en upp-
Tdelning mellan neurologi och onkologi. Vara patienter

far majoriteten av sin behandling och gor sina besok till
bide specialistlikare, kontakesjukskéterska och rehabilite-
ringsteamet hir, pd neuroonkologiska mottagningen.

Anna Brynell arbetar med l6pande kartliggning av om-
vardnads- och rehabiliteringsbehov samt uppf6ljning av dessa.
Hon ir dven ansvarig for och ger onkologisk behandling pa
mottagningen.

— Patienten och deras nirstiende behéver inte fundera p
vilken klinik de tillhér — och de har EN kontaktsjukskéterska
som fast vardkontakt som f6ljer dem genom hela processen,
siger hon.

Den neuroonkologiska mottagningen, som dppnade i janu-
ari 2015, ir resultatet av ett forbittringsarbete som Anna gjorde
2014 tillsammans med sin davarande kollega. Arbetet ingick
som ett kursmoment i Kontaksjukskéterskeutbildningen och
var ett samarbete mellan RCC Syd, RCC Vist och Chalmers i
Goteborg. Idag dr hon representant i nationella och regionala
arbetsgruppen f6r Min Vardplan fr tumor i CNS.

SAMORDNING OVER KLINIKER
- Vi fick méjligheten att géra ett unike utvecklingsarbete och
utmaningarna med att skapa denna typ av mottagning med
multiprofessionellt omhindertagande och tva specialiteter
som parallella aktérer var manga, men mycket givande, kon-
staterar hon. Som kontaktsjukskoterskor hade vi sett ett stort
behov hos patienter och nirstiende av samordning 6ver klini-
kerna och det var det som lag bakom idén.

Hon ingar i NONIS planeringsgrupp och lyfter fram nit-
verkets mojlighet att paverka som en viktig fakcor bakom
framgangen.

52 onkologi i sverige nr 4 — 23

— Innan NONIS startade bedrev vi kontaktsjukskéterskor
vartarbete pa egen hand pa olika hall i Sverige, utan att ha stdd
avvarandra. Denna patientgrupp ir komplex och extra drab-
bad d4 de har bade cancer och neurologiska symtom relaterat
till sin hjirnskada. Jag ar vildigt tacksam for att mina kompe-
tenta kollegor i NONIS har orkat driva och utveckla nitverket
under alla dessa ar. Sjilv arbetar jaglite for mycket kliniske just
nu f6r att kunna vara lika aktiv, men NONIS har verkligen
bidragit till att uppmirksamma dessa patienters speciella si-
tuation i hela landet.

Precis som de andra i NONIS planeringsgrupp betonar hon
vilken viktig roll kontaktssjukskéterskan har i omvirdnaden
runt denna patientgrupp.

— Vart arbete handlar mycket om att stétta patienten och
kanske framfor alle nirstdende. Att ta de svira samtalen, lyss-
na och viga svara pa de svira frigorna. Det finns ofta ett stort
psykosocialt lidande i familjer dir en anhérig drabbas av ma-
lign hjirntumér, till exempel glioblastom, som ir den mest



clakartade varianten. I takt med snabbare utredning och for-
battrad diagnostik same att onkologisk behandling erbjuds allt
hogre upp i dldern 6kar dven biverkningarna och dirmed be-
hoven av omvirdnad.

VIKTIGT STOTTA NARSTAENDE

Hon betonar att allmint minskade resurser gor att kontakt-
sjukskoterskans uppdrag, att finnas dir for hela familjen, blir
annu vikrtigare.

- Vi siger sillan nej. Vi vill finnas dir hela tiden for dem
som behdver oss. De patienter som har ett fungerande socialt
nitverk far sitt frimsta stod frin sina nirmaste. Vart uppdrag
blir d4 primirt att stotta nirstiende. For om inte de orkar fal-
ler dven patienten.

Uppdraget som kontaksjukskéterska pa en neuroonkolo-
gisk mottagning innebir dven att Anna har ett nira samar-
bete med andra vardgivare runt patienten, som primarvard,
hemsjukvard och palliativt team. Alle for act sikerstilla att

Anna Brynell
. Sjukakitersks

Anna Brynell, som arbetar som kontakt-
sjukskoterska pa landets enda neuroon-
kologiska mottagning pa Skanes universi-
tetssjukhus i Lund, foljer patienten
genom hela vardprocessen.

Foto: ROGER NELLSJO

patienten far ritt vird och omsorg under hela processen.

An sd linge finns det ingen kurativ behandling for de svi-
raste formerna av maligna hjirntumarer, darfor ir dtgirder for
att bibehilla och stirka patientens befintliga funktioner av
hégsta prioritet. Att bedoma och kartligga behov av — och
erbjuda — rehabilitering dr viktigt och ingdr ocksd i Anna Bry-
nells arbetsuppgifter.

En viktig del i Annas arbete som kontaktsjukskoterska
handlar om att ge hopp, pa ett drligt sitt.

- Det giller att forsoka gora det bista av en svar situation,
att pa olika vis lyssna in och hjilpa den sjuke och de nirstd-
ende att bevara en god livskvalitet s linge det gir. Genom
nitverket inom NONIS ges méjlighet att lyfta de svara frage-
stillningarna som vi moter dagligen, fa ridd och st6d. P3 vira
arliga utbildningstriffar sitter vi ihop programmet efter im-
nesonskemal baserat pa bland annat utvirderingen frin vira
kollegor som varit med foregiende ar, nigot som kinns vikeigt
och virdefullt.
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"En patientgrupp som riskerar
att hamna mellan olika
medicinska ansvarsomraden”

- Patienter med neuroonkologisk sjukdom &r en extra komplicerad patientgrupp som
kraver en strukturerad, sammanhaéllen vard och déar en fast vardkontakt dr extra viktig,
dven for de narstdende. Men idag riskerar de att hamna mellan olika medicinska ansvars-
omraden - neurologi, kirurgi och onkologi. Det kan ju inte vara meningen att svart sjuka
patienter som dessutom har kognitiv nedséttning ska behova ldra sig vért organisatoriska
system, samarbetet bor fungera sé bra att de helst inte ska mérka nagot av detta.

4 sager Alexandra Dovin, en av dem som bland annat
via NONIS kimpar for att patienter med maligna

hjarntumérer — och deras nirstiende — ska fa den hjilp
de behover.

— Jag har en personlig koppling till dessa patienter, min
moster gick bort i den mest aggressiva formen av hjarntumér.
Sedan 2008 har jag arbetat med den hir diagnosgruppen pa
olika sitt, bland annat inom neurorchabilitering och inom
specialiserad palliativ vird.

2012 blev hon kontaktsjukskdterska och under fem ér ar-
betade hon pi neurokirurgen pi Karolinska, si smaningom
som samordnande kontaktsjukskoterska och regional process-
ledare for RCC. Alexandra Dovin ingar i den nationella ar-
betsgruppen £6r Min Virdplan och ir virdutvecklingsledare
pa Medicinsk enhet Neurologi pa Karolinska Universitets-
sjukhuset. Just nu arbetar hon som projektledare for Integre-
rad vird, som finansieras av RCC.

— RCC har under aren gjort ménga olika satsningar inom
omvardnad fér att implementera cancerstrategin och vi har
kommit en bit pa vig. De har varit mycket stdttande f6r oss
sjukskoterskor, sdger Alexandra, som sedan nigra ar arbetar
med projektet Integrerad Vard.

Hon har varit en del av NONIS planeringsgrupp sedan
2018.

NONIS startades av eldsjalar 2005 och har varit drivande
inda sedan dess med arliga utbildningstriffar och aktivt nit-
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verkande. Och vi fortsitter att slass for "var” patientgrupp
som inte alla forstar. Den som drabbas av en elakartad hjirn-
tumor far utdver biverkningar av operation, strilning och cy-
tostatika ofta kognitiva och psykosociala svarigheter. Hjirn-
skador och hjarntrotthet som inte alltid syns, berdttar Alex-
andra Dovin, som frimst arbetar med patienter med maligna
hjarntumérer, till exempel hégmaligna glioblastom dir det
dnnu inte finns nagon bot att erbjuda.

Hon poingterar vikten av att dessa patienter ska ha tillging
till en fast virdkontakt i form av en kontakesjukskoterska un-
der hela sjukdomsprocessen.

- Béde patienten och de nirstdende behdver mycket stod.
Om patienten drabbas av personlighetsforindringar borjar de
anhoriga sérja medan patienten fortfarande lever. Vi kallar
det "vintesorg”.

Kontaketsjukskéterskan kan via olika verktyg, till exempel
kuratorskontakter, stotta de drabbade for att gora livskvalite-
ten si bra som majligt under sjukdomstiden.

Hon betonar att det mest angeligna malet for NONIS ir
samverkan mellan sjukskéterskor som arbetar med neuroon-
kologiska patienter i Sverige.

— Det rader tyvirr brist pa kontaktsjukskéterskor pd mianga
stillen idag och de fir inte alltid forutsittningar att arbeta
efter den nationella uppdragsbeskrivningen. NONIS hjilper
oss att ta stdd i varandra, bli en starkare rost och sitea ljuset
pa omvardnad i exempelvis vardprogram.
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Den viktigaste uppgiften for NONIS ar att
framja samverkan mellan sjukskoterskor som
arbetar med neuroonkologiska patienter,
anser Alexandra Dovin, processledare hjarn-
tumorer, RCC Stockholm Gotland.
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"Vill driva utsatta

patienters talan”




Béttre samverkan 6ver klinikgranserna forbattrar
patienternas livskvalitet, betonar kontaktsjuksko-
terskan Alicia Hellgren pa Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Hon ar ocksa omvardnadsordférande
inom RCC Vast.

Foto: MAGNUS GOTANDER

Alicia Hellgren blev fardig
sjukskoterska 2012 och bor-
jade tva &r senare arbeta som
kontaktsjukskoterska i tumor-
teamet pa neurologmottag-
ningen pé Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset.

- Jag har alltid intresserat
mig fér neurologi och har
frdn borjan dragits till denna
utsatta patientgrupp som har
ett sa stort omvardnadsbehov
och ofta har svart att féra sin
egen talan. Vi vill kunna vara
deras foresprakare och driva
deras fragor i vart nitverk,
sdger Alicia Hellgren, som
hoppas att det ska bli ldttare
att nd ut nu ndr NONIS dr en
undergrupp i Sjukskoterskor
i cancervard.

med hjirntumérer ska ha tillgdng till kontakesjuk-
skoterska under hela sjukdomsperioden — éver olika kli-
nikgrinser.

E tt av de dvergripande malen for NONIS ér att patienter

— Nir det giller till exempel patienter med glioblastom ir
det olika i olika regioner. Hos oss fungerar det s hir: Vikon-
takesjukskoterskor blir inkopplade under utredningen pa den
klinik ddr patienten hamnar forst, pd neurologen. Forsta kon-
takten sker ofta efter MR-undersokning, som ingdr i det stan-
dardiserade vardforloppet. Det dr da jag triffar patienten for-
sta gdngen tillsammans med likare och nirstaende. Efter ope-
ration, nir patienten ska fa onkologisk behandling, kopplas
en annan kontaktsjukskéterska in under sjilva behandlings-
perioden. For att det ska bli tydligt for patient och nirstiende
vem som har ansvar for varden sa tar vi pd neurologen ett steg
tillbaka under den perioden. Men vi avslutar inte patienten
hos oss, forklarar Alicia Hellgren och fortsitter:

— Nir behandlingen ir klar dterkommer patienten till neu-
rologen och di tar vi hand om den fortsatta uppfoljningen.
Ofta har vi kontaktsjukskéterskor huvudansvaret for behovs-
bedémningen av rehabilitering som ju ska vara terkomman-
de under hela vardperioden och finnas med i Min vérdplan.

- Vara kontaktsjukskoterskor ir med frin bérjan till slutet
under vardférloppet, det blir allts3 tva fasta virdkontakter for
patienten. Det viktiga ir att patienten alltid ska ha tillging
till kontaktsjukskéterska, men det behéver inte vara EN per-
son, det kan handla om att koppla in flera kontaktsjukskoter-

Vara kontaktsjukskoter-

skor &r med fran borjan
till slutet under vardforloppet,
det blir alltsa tva fasta vard-
kontakter for patienten.

skor med olika kompetens under delar av virdprocessen. S&
ser det ut hir i Géteborg.

Bittre samverkan 6ver klinikgrinserna behévs for att ge
patienterna en sa bra livskvalitet som méjligt, anser Alicia
Hellgren, som kom med i NONIS planeringsgrupp, dir dven
Cecilia Skoglund, kontaktsjukskdterska pi Neurologkliniken
pa SU, ingar nir hon arbetade med att ta fram ett nytt natio-
nellt Vardprogram for sjukdomar i hjirna, ryggmirg och dess
hinnor.

- Vi ir inte manga som arbetar med denna patientgrupp,
som ju ir mycket liten jamfort med till exempel brost- och
prostatacancer. An si linge finns NONIS bara pa Facebook,
det gir inte ens att googla pa oss och vi har inga fasta medlem-
mar, konstaterar hon och tilligger att hon hoppas att ett
strukturerat medlemskap i Sjukskoterskor i cancervird nu ska
locka fler kollegor i landet att engagera sig for dessa patienter.
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Forskaren och sjukskoterskan
Lena Rosenlund, RCC Stockholm
Gotland, som var en avdem som
startade NONIS, ingdr numera i -
EANO:s (European Association
of Neuro-Oncology) exekutiva
kommitté.

Foto: BOSSE JOHANSSON




NONIS - klassiskt eldsjalsuppdrag
och en ambitios intresseforening

Lena Rosenlund har arbetat som sjukskoterska sedan 1997, varav 15 &r pa neurokirurgiska
kliniken pé Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm. Hon var en avdem som starta-
de NONIS for ndra 20 ar sedan. Bakgrunden till idén att skapa nétverket NONIS var ett dkat

behov av att dela erfarenheter med andra sjukskoéterskor som arbetar med patienter som
befinner sig i granslandet mellan neurologi, onkologi och kirurgi.

atient och nirstiende ska inte ens behova mirka av att
Pdet handlar om olika klinikers ansvarsomriden. Allas

kompetens behovs och samarbete leder till battre vard.
Det behévs en helhetssyn for patienter med neuroonkologis-
ka sjukdomar, ett system dir alla nédvindiga delar i virden
finns med, siger Lena Rosenlund och fortsitter:

— Det viktigaste ar att erbjuda tillginglighet och ett gott
samarbete med patienten och de nirstdende. De ir inte bara
ett naturligt stod for patienten, det ir de som observerar en
forindring hos patienten och som kan sikerstilla att medici-
ner tas pa ett sikert sitt.

Nir kontakesjukskéterskor for patienter med cancersjuk-
domar skulle implementeras i Region Stockholm 2007 var
Lena en av dem.

— Vi bestimde oss f6r att forsoka f6lja patienter med ma-
ligna hjarntumérer fran diagnos till ddd, oavsett klinik eller
hemsjukvard. Men eftersom sjukvarden ir organiserad enligt
stuprérsmodellen var det manga utmaningar pé vigen, kon-
staterar hon.

— Vi sag till exempel att det brukar vara en orolig tid for
patienterna efter stralbehandlingen sa vi gick dit under deras
sista behandlingsvecka for att forbereda dem pa nista steg —
och for att helt enkelt bara friga hur de midde. Jag tycker om
att arbeta i team och mitt jobb som kontaktsjukskoterska ar
den roligaste tjinst jag har haft i mitt yrkesliv, siger Lena Ro-
senlund, som tycker att man bor ersitta ordet overlimna med
ordet samarbeta nir patienten gir mellan kliniker under sjuk-
domstiden.

Arbetet med NONIS har sedan starten varit ett klassiskt
eldsjalsuppdrag, ndgot hon och kollegorna i planeringsgrup-
pen har gjort pa sin fritid.

— NONIS ir en ambitios intresseforening utan fasta med-
lemmar men vi brukar vara upp till 40 personer p véra triffar.

Sedan forra aret sitter Lena Rosenlund i EANO:s (Euro-
pean Association of Neuro-Oncology) exckutiva kommitté.
Hon ir dven med i den nystartade kommittén £6r sjukskoter-
skor och andra paramedicinare inom neuroonkologi och har
deltagit pa alla CNS-konferenser sedan 2008.

- Det jag lir mig dir tar jag vidare till NONIS. Och om-
vardnad har idag fatt ett stdrre utrymme pa EANO:s konfe-
renser. De senaste dren har hon varit doktorand pé Institutio-
nen for vardvetenskap och hilsa vid Goteborgs universitet.

— Jag disputerade i slutet av mars med avhandlingen "Mit-
ning av patienters upplevelse av personcentrerad vird — med
sikte pa en item-bank”, berittar hon och tillagger att hon nu
atergate till sin tjanst pA RCC Stockholm Gotland, dir hon
arbetar med patientrapporterade métt och kvalitetsregistret
fér tumorer i hjirnan och centrala nervsystemet.

Hon tycker att fler inom NONIS, precis som hon sjilv,
borde borja forska med hjilp av data frin registret.

— Och jag hoppas att vi kan fd in fler variabler for omvard-
nad och paramedicinska bedomningar samt kvalitetsindika-
torer i kvalitetsregistren.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH WSS &
MEDICINSK SKRIBENT .
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AAV-LIGHT

skraddarsyr blodkarlens funktion
- aktiverar immunforsvaret mot

hjarntumorer

I en studie som nyligen publicerades i (%har Uppsalaforskare visat att genom

att anvinda en adeno-associerad virusvekto

) som specifikt binder till blodkirl i

hjdrnan, och dér uttrycker proteinet LIGHT, kan man forléinga 6verlevnaden hos moss

med hjarntumor trots att hjirntumoren &r resis
form av checkpointhimmare.

Den forbédttrade 6verlevnaden korrelerade med
till att efterlikna blodkirl i lymfkortlar; 2) att immun
nischer bildades kring de fordndrade blodkarlen och

mot konventionell immunterapi i

andring av tumorens blodkarl
giskt aktiva antigenpresenterande
att tertiira lymfoida strukturer,

innehallande stora médngder T-celler, bildades i tumorens utkanter.

mmunterapi av cancer har gjort enor-
I ma framsteg de senaste tvi decennierna

men hjirntumérer ir fortfarande inte
del av denna framgdngssaga. Det kanske
storsta genombrottet kom nir Jim
Allison valde att rikta malsokande
antikroppar mot patientens T-celler
snarare in mot tumorcellerna. Dessa
antikroppar binder till och blockerar
himmande molekyler pa T-cellens yta
som fungerar som immunologiska
checkpoints som nir de stimuleras kan
slicka ner T-cellens aktivitet. I och med
att T-cellernas checkpoints blockeras/av
antikropparna forlings T-cellernas‘ak-
tiva verkan och de kan fortsitta att doda
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tumorceller under endangre tid. For de-
tta tilldelades Jim l*\’obelpriset i
fysiologi eller icin 2018 tillsam-
u Honjo. Det bor
framhivas a'itjheckpointhéimmare har

visat sig fangera val i de fall dir T-celler

finns pa plats i tumoren, di tumoéren

mans med T

sags vara immunologiskt het, medan
effekten uteblir i kalla tumérer som sak-
nar T-cellsinfiltration.
Cancerbehandling som siktar in sig
mot tumorers blodkirl har ocksi en
lang och rik tradition. Det sattes stort
hopp till s& kallad anti-angiogen be-
handling, att strypa tumérers illforsel
av blod och svilta ut tumérerna. Det vi-

A —

sade sig dock vara svarare in forvintat,
och den terapeutiska effekten kan i stil-
let bero pa att man fr en normalisering
av tumorens abnorma blodkirl, vilket
okar tillgangligheten for cytostatika
och andra E&n_cerbehandlingar att ni
fram till tuméren.

KAN LEDA TILL PARADIGMSKIFTE

Det nya kon%tct som beskkivs.i Can-
cer Cell-publikationen syftar i std
att forindra de endotelceller som bygger

upp tumérens blodkarlsviggar till ate
efterlikna sé kallade high endothelial
venules (HEVs), det vill siga blodkirls-
viaggar som finnsTlymfkértlar och som



ar specialiserade pa att attrahera im-
munceller, inklusive T-celler. Vi tror att
detta kan leda till ett paradigmskifte.
For att 4stadkomma detta anvindes en
AAV-vektor som forde med sig genen
for LIGHT. Nir LIGHT uttrycks i
tumérens endotelceller leder det till en
autokrin signalering via lymfotoxin-be-
tareceptorn (LTBR). Tumérens endo-
telcellersom aktiverats av LIGHT ind-
rar bide form och funktion och blir spe-
cialiserad pé att rekrytera T-celler.
Tumoéren kommer dirmed att forindras
frin immunologiskt kall till het. Vi
kunde visa att systemisk AAV-LI-
GHT-behandling av méss med hjarn-
tumorer ledde till en induktion av
HEVs i tumoérerna, vilket sannolikt bi-
drar till den forbittrade overleynaden.
Forutom att det dr vikeigt att re-
krytera T-celler till tum®ren har det de
senaste tva-tre rem visat sig vara viktigt
att rekryterade T-celler kan hallas akei-
verade i s& kallade antigen-presenteran-
de nischer inne i tumoren’. I dessa nis-
cher interagerar antigenpresenterande
dendritiska celler (DCs) med anti-
gen-specifika T-celler som besitter en
stamcellsliknande forméga. Dessa
T-celler far darigenom de signaler de be-
hover for att dels kunna fornya sig sjilva
som T-celler med stamcellspotential och
dels differentiera och ge upphov till an-
tigen-specifika mordar-T-celler. Cancer
Cell-publikationen visar att behandling
med AAV-LIGHT leder till bildandet
av antigenpresenterande nischer med
stamcellslika T-celler kring tumorens
blodkirl, och att detta 6kar andelen
stamcellslika T-celler inne i tumoren.

PLANERAR KLINISK PROVNING

Tertidra lymfoida strukturer dr lymfkor-
telliknande aggregat av immunceller
som kan bildas i vivnader i samband
med en kronisk inflammation. I flertalet

e NEypenawcancer har det visat sig att fore-

komsten av tertidatallymfoida strukcurer

korrelerar med bittre 6verlevnad och

bittre svar i samband med immuntera-

pi’. Dirfor har terapier som frambringar
tertiira lymfoida strukeurer i tumérer
foreslagits som en ny form avimmunte-
rapeutisk behandling. Vi har tidigare vi-
sat att tertidra lymfoida strukturer kan
bildas i omridet mellan en hjarntumoér
och hjirnhinnan i samband med att
hjarntumorer utvecklas®.

Cancer Cell-publikationen pévisar
att AAV-LIGHT leder till en 6kningav
forekomsten av tertiira lymfoida struk-
turer, och att den celluldra kompositio-
nen i dessa strukturer skiftar frin att
framfor allt inneh3illa B-celler till att in-
nehélla=celler. Dessa tertidra lymfoida
strukturer kan fungera som alternativa
lymfkortlar och inducerar ett antitumo-
ralt immunsvar med antigen-specifika
T-celler som kan attackera tumoren.
Detta kan ocksé vara en bidragande fak-
tor till den forbittrade verlevnaden.

Vi imnar nu vidareutveckla A AV-LI-
GHT-vektorn och anpassa den for be-
handling av hjarntumérer hos manniska
(Fig 1). P4 sikt hoppas vi kunna utvirde-
ra AAV-LIGHT som en terapi i en kli-
nisk provning for patienter med hjirn-
tumorformen glioblastom, vilket 4r en

grupp cancerpatienter som idag helt

saknar botande behandling.

For Cancer Cell-publikationen giller
Open Access och den ir dirmed tillgin-
gligatt ldsas av alla. Artikeln'kan nds pd
foljande link:
https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/pii/$1535610823001368
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Figur 1. lllustration av hur en framtida AAV-LIGHT-behandling skulle kunna se ut.
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Utvecklingen inom forskning och
behandling har varit nastan explosiv
under de tva decennier som professor
Simon Ekman pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset har arbetat med lung-
cancerpatienter.

Nér nyutndmnde professorn Simon Ekman
pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna
boérjade arbeta med lungcancer for cirka

20 a&r sedan var mediandverlevnaden mel-
lan nio och tolv ménader. Tack vare forsk-
ningen, inte minst hans egen, ar situationen
idag en helt annan foér ménga av de tidigare
oftast dobdsdémda patienterna. I takt med
att allt fler nya genetiska fordndringar upp-
tacks, framfor allt mutationer och fusions-
gener, har nya malinriktade behandlingar
utvecklats. Senast i raden dr den férsta god-
kdnda behandlingen f6r METex14-skipping-
mutationer vid icke-smécellig lungcancer.

- Denna utveckling hade man svart att fére-
stédlla sig for ett femtontal dr sedan, konsta-
terar Simon Ekman.

ungcancer, som fortfarande skordar flest dédsoffer av
Lalla cancerformer, delas in i tvd huvudgrupper — icke-

smiécellig och smacellig lungcancer. Den forstnimnda
star for omkring 85 procent av alla fall och tack vare intensiv
forskning uppticker man idag allt fler undergrupper inom
denna sjukdomstyp. Att man numera med hjilp av genetiska
analyser har méjlighet att identifiera allt fler olika tumérty-
per/mutationer har inneburit att man i rask take har lyckats
ta fram skriddarsydda, malinriktade behandlingar.
Idag finns det atta olika genetiska férindringar som ar sub-
ventionerade for behandling av lungcancer i Sverige. Den all-
ra férsta mélinriktade behandlingen for EGFR-mutationen,
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cce lungcagv;f,i"

vanligast hos icke-rokare, subventionerades redan 2010 och sa
kallade ALK-himmare kom 2014.

Immunterapi borjade anvindas 2015, och ir idag en be-
handlingsmetod som frimst anvinds fér lungcancer utan dri-
vande genetiska férindringar, dir malinriktad behandling
istillet ar akeuell.

Numera finns det med andra ord helt andra behandlings-
mojligheter for den stora patientgrupp som Simon Ekman har
valt att dgna site yrkesliv at.

- Innan man kinde till - och kunde identifiera — de gene-
tiska férindringarna fanns det enbart cytostatika och stralbe-
handling att erbjuda. Dessa behandlingar ir fortfarande vik-
tiga for manga patienter men dverlevnaden var 6verlag mycket
dilig pa den tiden. Det var det enda vi kunde géra for patien-
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Jag har en forkdrlek

for att arbeta med svira
patientgrupper och ser det som
en vildigt angeldigen utmaning.

Det finns sa mycket att gora for

Jjust lungcancerpatienter och det
dr glidjande att se den snabba
utvecklingen pd behandlings-
omrddet.



T

.

Tack vare intensiv forskning och avancerade
genetiska analyser finns det idag atta olika
subventionerade malinriktade behandlingar
for lungcancer med drivande genetiska
forandringar.

De snabba framstegen inom diagnostik har
lett till forbattrade prognoser for lungcancer-
patienter, men fortfarande upptéacks manga
fall i ett sent skede.

terna da, och trots blygsamma vinster var det ju indé bittre
in ingenting. Men det var verkligen sparsamt pd behandlings-
fronten pa den tiden, minns Simon Ekman, som inledde sin
likarbana inom hematologi — ett annat, tidigare "hopplost”
medicinskt omrade som de senaste decennierna ront stora
framgingar inom forskningen.

SOKT SIG TILL SVARA OMRADEN
- Jaghar en forkirlek for att arbeta med svira patientgrupper
och ser det som en vildigt angeligen utmaning. Det finns si
mycket att gora for just lungeancerpatienter och det ar glid-
jande att se den snabba utvecklingen pa behandlingsomradet.

Mellan 85 och 90 procent av alla som far diagnosen lung-
cancer ir eller har varit rokare, men antalet aldrigrokare som
far sjukdomen okar éver tid och den drabbar dven yngre per-
soner. Sedan ett antal ar avlider fler kvinnor in min i sjukdo-
men, men kvinnor har en bittre lingtidséverlevnad.

Lungcancer uppticks ofta i ett sent skede, med simre prog-
nos som foljd. De stora framgingarna inom forskningen har
dven gynnat gruppen aldrigrokare, tack vare introduktionen
av molekylirt malinriktade behandlingar. Men dven denna
patientkategori far ofta diagnosen i ett sent skede.

— Inom primirvéirden skulle det vara virdefullt med sys-
tem, till exempel i form av riskvirderingsinstrument eventu-
ellt kombinerat med blodprov, som larmar nir nagon yngre
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person som aldrig har rokt kommer in med avvikande hosta,
andfiddhet, trétthet — eller andra vanliga symtom som litt
kan tolkas som nagot mindre allvarligt pa virdcentralen. Det
ar viktigt att vara frikostig med rontgen av lungorna om dessa
symtom ir ihallande, betonar Simon Ekman som ir en stark
foresprakare for att infora lungeancerscreening, i férsta hand
for rokare, i Sverige.

— Nyttan av att erbjuda hogriskgrupper av rokare detta be-
héver inte bevisas ytterligare. Det finns studier som visar att
dodligheten i lungcancer kan minska med minst 20 procent.
Den stora vinsten ligger i att man kan uppticka sjukdomen i
ett tidigare skede med bittre prognos som foljd. I Sverige pé-
gar fortfarande en process f6r hur lungcancerscreening kan
inforas, tilligger han.

Medan diskussionerna om screening pagar har det, bland
annat tack vare framgingarna inom precisionsmedicin, hun-
nit hinda mycket nir det handlar om att hitta nya subgrupper.

— Tack vare de genpaneler som har tagits fram, bland annat
inom ramen for det nationella nitverket Genomic Medicine
Sweden, som har verksamhet pd alla landets universitetssjuk-
hus har hela landet tillging till genetisk tumortestning, som
ir avgorande for att kunna erbjuda effektiv precisionsmedicin.

Hos rokare saknas ofta behandlingsbara tumérdrivande
genetiska férindringar.

— For dessa patienter blir andra behandlingar akeuella, till
exempel immunterapi, en behandlingsmetod som ocksd inne-
burit ett viktigt genombrott och dven kan anvindas for att
behandla lungcancerpatienter som aldrig har roke.

Lungcancer dr en av

de cancerformer ddr
utvecklingen av nya madlinrik-
tade behandlingar idag gdar
allra snabbast.

SNABB BEHANDLINGSUTVECKLING
Lungcancer ir en av de cancerformer dir utvecklingen av nya
malinriktade behandlingar idag gar allra snabbast.

— Det finns tta genetiska férindringar som ir subventio-
nerade for behandling i Sverige och det kommer nya hela ti-
den. Det ir dn sa linge cirka en tredjedel av alla lungcancer-
patienter, framfor allt i undergruppen adenocarcinom, som
kan komma ifrdga for molekylart malinriktade behandlingar
sd det finns mycket kvar att gora, understryker Simon Ekman.

Alla lungcancerpatienter i Sverige, dir godkind mélinrik-

tad behandling ir aktuell, erbjuds idag skriddarsydd medici-

— bevisligen okat livskvaliteten for patienterna. Biverkning-
arna ir i regel hanterbara.

Den senaste godkinda malinriktade behandlingen avser
METex14-skipping-mutationer vid avancerad icke-smacellig
lungcancer.

— Det handlar om cirka tre-fyra procent av patienter med
icke-smacellig lungcancer, mellan 50-och 70 personer per ir,
som nu for férsta gingen kan erbjudas en effekeiv behandling,
METex14-skipping-mutationer ingar numera i vira genpane-
ler och vi far dirmed viktig information gillande denna sub-
grupp. METex14-skipping-mutationer ir vanligast hos aldrig-
rokare men finns iven hos rokare.

En forklaring till att det gar allt snabbare att ta fram nya
malinrikcade likemedel 4r att de har s bra och tydlig effeke.

— Eftersom de ir sa effektiva kan man ha firre patienter i
varje klinisk studie vilket snabbar pa processen, och det har
dessutom kommit nya riktlinjer for godkinnande idag, siger
Simon Ekman, som dnd4 tycker att utvecklingen inte gir till-
rackligt fort.

"FORTFARANDE LANGT KVAR”

- Langtidsoverlevnaden i lungcancer, mitt som femarsover-
levnad, har under en 30-arsperiod 6kat fran cirka tio procent
till idag drygt 27 procent for hela gruppen. Den ir nagot hog-
re for kvinnor dn fér min. Det dr en fordubbling pa 30 r, men
fortfarande har vi langt kvar till innu bittre siffror.

Det viktigaste som har hint inom lungcanceromradet de
senaste 20 aren ir enligt Simon Ekman foljande:

— Vi har lirt oss mer kring tumérbiologi/genetik och kan
idag kartligga tumérerna pa ett helt annat site 4n tidigare.
Men den stora framgingen ir att steget fran forskning till kli-
nisk vardag blivit s& mycket kortare. Jag tror att vi kommer att
utveckla dnnu smartare och kinsligare behandlings- och
diagnosmetoder framéver, i takt med att alle fler undergrupper
hittas.

— Vi gir snabbt mot allt storre precision dir vi hoppas kun-
naligga ihop stora mingder data frin tuméranalyser med bio-
informatik, radiologi, bildanalyser och kliniska data till en
helhetsbild for att fa fram bra biomarkorer som kan vigleda
behandlingarna. Al kan komma att spela en viktig roll i den-
na utveckling,.

— Ett stort problem med lungcancer ir ju ocksa att upp-
ticka sjukdomen i tid, ect faktum som giller savil rokare som
aldrigrokare, siger han.

EVELYN PESIKAN, FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: BOSSE JOHANSSON

Att steget mellan forskning och
klinik har blivit betydligt kortare &r en
mycket gladjande utveckling, enligt

nering — oavsett vilken region man bor i.

— Att ge precisionsmedicinsk behandling ir inte bara bra
for patienten, det ir ocksa prisvirt enligt de cost-benefit-ana-
lyser som har gjorts. Dessutom har de nya likemedel som har
utvecklats — dir merparten tas i form av en daglig tablettdos

professor Simon Ekman, som hoppas
att man ska kunna fa fram a&nnu mer
precisa behandlingar framover.
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eee RCC i samverkan

Alla har ratt att
veta att alkohol okar
risken for — cancer

Arbetet med att sprida goda levnadsvanor och att h6ja kunskapsnivédn inom cancerpreven-
tion involverar hela samhaéllet och det kravs olika initiativ och samarbeten for att vanda
trenden. Det menar Lena Sharp, avdelningschef RCC Stockholm Gotland och projektledare
for den europeiska preventionssatsningen PrEvCan.

CANCERPREVENTION
"kréivs olika initiativ for att

et ar snart ett ir som den cancerpreventiva kampanjen
D Cancer Prevention Across Europe (PrEvCan) har va-

rit i ging. Den utgdr fran den europeiska kodexen mot
cancer som ar ett initiativ av Europeiska kommissionen. Ko-
dexen vinder sig till den breda allmidnheten med rekommen-
dationer inom tolv omriden om vilka atgirder varje individ
kan gora for att minska risken att drabbas av cancer. Varje
ménad under kampanjaret uppmirksammas ett tema. Under
mars ménad var fokus kopplingen mellan cancer och alkohol
vilket gav stor uppmirksamhet.

— Cancer och alkoholkonsumtion ir tva laddade imnen,
siger Lena Sharp. Dessutom vet f4 om att det inte finns nagra
sikra mangder — dven lig alkoholkonsumtion dkar risken for
cancer. Enligt en ny undersékning kinner inte nio av tio
svenskar till detta. Vi tycker att det dr négot som alla har ritt
att veta.

For att hoja medvetenheten startade RCC i samverkan ett
initiativ som backas av en rad olika aktorer i samhillet, bland
annat Systembolaget, IODGT-NTO, CAN, Cancerfonden och
Socialstyrelsen. Genom en kunskapshemsida och informa-
tionsmaterial hoppas man nu kunna nd ut till annu fler om
kopplingen mellan cancer och alkohol.

Ett annat exempel dar samverkan har varit en central del
med andra aktdrer dr i kampanjen lira solsikert. Lena Sharp
forklarar:
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— Eftersom barn och ungas hudceller r extra kinsliga ir
det sirskilt viktigt att grunda sunda solvanor redan hos barn.
Dirfor har NAG Cancerprevention initierat och bidragit med
faktaunderlag till Svenska Fotbollférbundets satsning pa
smarta solvanor frimst kopplat till barn- och ungdomsfotbol-
len. Under sommaren kommer Svenska Fotbollsférbundet att
dela tips, fakta och statistik om smarta solrdd. Materialet har
budskapet att solskydd ar lika viktigt som benskydd.

PrEvCan avrundas under september och har d4 fokus pa
vikten av att delta i screening-programmen. Sveriges regioner
gar dirfor ihop och stiller sig bakom en nationell informa-
tionskampanj om screening som gir ut brett.

- Annu fler behéver fa stérre kunskap om vad screening
mot cancer innebir och forstd varfor det ar vikeigt att delta
nir man fir hem en kallelse eller ett brev om sjilvprov, siger
Lena Sharp. I landet skiljer sig deltagandet i screeningpro-
grammen at bide mellan regioner och inom regionerna, vilket
visar att det cancerpreventiva arbetet ir lingt ifrdn Sver nir
PrEvCan avlutas. Vi miste fortsitta att involvera hela samhil-
let och hitta nya sitt att samverka framover.

EMMA WENDEL



“Alla har ratt att fa kunskap om riskerna'me
aven sma mangder alkohol nar det gal
utveckling”, séger Lena Sharp, projektledare
den europeiska preventionssatsningén PrEvCa

Foto: Region Stockholm

onkologi i sverige nr 4 — 23

69




o

= — A




Po pu lﬁm.

\\\%\
A
ﬁ‘% i

N
et 0
nkologj. ngﬂ.
ﬁ%? r4-23 71

L Ll
w04



eee hematologi

Sa var det dntligen dags for lymfomkonferens i Lugano igen. Den bland lymfomintresserade
mycket populdra konferensen anordnas endast vartannat ar och dé 2021 ars upplaga var helt

virtuell till f6ljd av covidpandemin var det nu fyra ar sedan sist.

Att arets konferens sélde slut och att Lugano och dess omgivande byar under en knapp vecka
kryllade av hematologer, onkologer, patologer och andra lymfomintresserade var sdledes inte
ovdntat. Det virtuella deltagandet var enligt arrangdrerna ocksa rekordstort.

Som vanligt bjod Lugano péa en svarslagen konferensmiljo med magnifika vyer 6ver Lugano-
sjon, 27-gradig virme och mojlighet till svalkande bad under lunchpauserna. I och med att
konferensen uteslutande handlar om lymfom var antalet spannande lymfomnyheter stort.

Ett urval presenteras har.

tt omrade dir flera viktiga behand-
Elingsstudier presenterades var

Hodgkins lymfom (HL). Etcav de
mest omtalade och lovande resultaten pd
konferensen presenterades pa late-brea-
king abstract-sessionen. I fas ITI-studien
HD21 undersokte den tyska Hodgkin-
gruppen behandling med en omarbetad
variant av cytostatikakombinationen es-
kalerad BEACOPP (escBEACOPP).
Hir ersatts bleomycin, procarbazine,
vincristine och prednisolon av brentuxi-
mab vedotin (BV), dacarbazine och dex-
ametason till den nya akronymen BrE-
CADD. Patienter med avancerade sta-
dier av Hodgkins lymfom randomisera-
des i studien till antingen BIECADD
eller escBEACOPP.

Studien visade att BIECADD gav en
mycket lovande progressionsfri verlev-
nad (PFS) om 95 procent efter tre ir.
BreCADD var non-inferior till escBEA-
COPP och framfér allt var BrECADD
mindre toxisk. Det ir saledes troligt att
standardbehandlingen kommer att skif-
ta for patienter med avancerade stadier
av Hodgkins lymfom. Fler Hodgkinstu-
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dier vickte intresse. Pa plenary-sessionen
presenterades till exempel lovande data
med tilligg av PDI-himmaren nivolu-
mab (N) till den sedan linge anvinda
cytostatikakombinationen AVD i
SWOG-gruppens S1826-studie. I den
randomiserade fas III-studien lottades
totalt 976 patienter med HL stadium
III-IV till antingen N-AVD eller, den i
USA nya standardbehandlingen, BV-
AVD. Behandling med N-AVD resulte-
rade i ett ars PFS om 94 procent jaimfort
med 86 procent for patienter som be-
handlades med BV-AVD. I gruppen som
behandlats med N-AVD var andelen
med hematologisk toxicitet nigot hogre
medan neuropati som vintat var vanli-
gare i BV-AVD-gruppen. N-AVD utgér
saledes ett lovande behandlingsalterna-
tiv fr patienter med avancerat HL som
inte bedoms tila hogintensiv behandling
med escBEACOPP (eller BrECADD,
framéver). De amerikanska forfattarna
menade dock att N-AVD bér utgéra
standardbehandlingen fér alla Hodg-
kinpatienter med avancerad sjukdom
oavsett ilder. Troligen kommer den

svenska virdprogramsgruppen inte halla
med om detta, sirskilt med tanke pd att
PES efter tre ir med BrECADD i HD-
21-studien var minst likvirdig med PFS
efter ett iri S1826-studien. Oavsett stir
det klart att behandlingsalternativen for
patienter med HL blir allt fler och bittre.

KAN AVVARA STRALBEHANDLING

Andra efterlingtade data som presente-
rades under konferensen kom frin den
randomiserade IELSG37-studien som
undersokt om vi kan avvara konsolide-
rande strilbehandling for patienter med
primirt mediastinalt B-cellslymfom
(PMBL) som ir PET-negativa efter cy-
tostatika. Professor Davies, som lett stu-
dien, visade i princip identisk PFS for
patienter som var PET-negativa med/
utan efterfdljande strilbehandling var-
for vi med gott samvete kan avvara kon-
soliderande strilbehandling pa dessa pa-
tienter. En brinnande och innu mer in-
tressant fraga som studien dock inte
kunde besvara var huruvida PET-positi-
va patienter verkligen behdver konsoli-
derande stralbehandling. Det ir idag



vilkint att patienter med PMBL ofta
har kvarvarande PET-upptag i tumér,
trots att de dr i remission och att det inte
nodvindigtvis indikerar kvarvarande
sjukdom. Detta giller sirskilt om uppta-
get inte dr mer an Deauville score 4. Att
en stor andel av patienter med PMBL ir
PET-positiva efter avslutad cytostatika-
behandling visade dven denna studie,
dir hela 60 procent av patienterna fort-
farande hade upptag som Sversteg le-
verns i slutet av behandlingen och dir-
med inte kunde randomiseras i den ak-
tuella studien. Detta gav forstas studien
problem med sin statistiska styrka, men
ar ocksa en tydlig indikator pé att kvar-
varande PET-upptag inte nodvindigtvis
betyder kvarvarande sjukdom vid
PMBL. Studien var inte heller designad
for att undersoka skillnad i effekt mellan
olika cytostatikaregimer. Av de som till-
lits och anvindes i studien (DA-
EPOCH-R, R-CHOP-14, R-CHOP-21,
R-CHOEP, R-VACOP-B) var det dock
en som stack ut som simre och som pro-
fessor Davies dirfor avrader frin att an-
vinda som cytostatikaregim for patien-
ter med PMBL, R-CHOP-21.

P4 temat ovanliga lymfomtyper fort-
satte samma session med en presentation
av den forsta randomiserade studien for
behandling av Burkitt lymfom ndgon-
sin. Med cirka 15 patienter diagnostise-
rade per ar i Sverige dr Burkitt lymfom
en ovanlig sjukdom och att genomfdra
en randomiserad studie pa en sd liten pa-
tientpopulation visade sig forstis vara
svart. Studien, som dmnade jimféra de
tvé cytostatikaregimerna CODOX-M/
IVAC (som sillan anvinds i Sverige)
med DA-EPOCH-R (som i Sverige fram
for alle ges till dldre/mer skora patienter
med Burkitt lymfom som ind bedéms
tala cytostatika) fick avslutas i fértid pa
grund av langsam inklusionstake. Istil-
let fér det tinkta antalet patienter om
300 stingde studien redan nir 89 pa-
tienter inkluderats. Studien hade siledes
otillricklig statistisk styrka for att pa-
visa eventuella skillnader mellan regi-
merna. PFS och OS var dock likvirdiga.
Forfattarna menade dirfor ate DA-
EPOCH-R utgor ett potentiellt behand-
lingsalternativ vid Burkitt lymfom,
framf6r allt vid avsaknad av CNS-enga-
gemang. Med tanke pa att Burkitt lym-
fom har stor benigenhet till CNS-enga-
gemang rekommenderas dock oavsett

tilligg av intratckalt metotrexat. En in-
ternationell arbetsgrupp for Burkite
lymfom har nu initierats for att mojlig-
gora tillrickligt stora studier framover.

CAR-T OCH BISPECIFIKA ANTIKROPPAR

Tva av de mest dominerande amnena pé
programmet under arets Luganokonfe-
rens var CAR T-celler och bispecifika
antikroppar. Att bida dessa modaliteter
kommer att bli en viktig del i behand-
lingsarsenalen for troligen alla lymfom-
typer blir alle tydligare. Alltifran fas ITI-
data pa nagra av de ctablerade prepara-
ten till prekliniska studier av helt nya
konstrukt presenterades. P4 CAR T-
cellsfronten presenterades bland annat
uppdaterade resultat fran fas III-studi-
erna ZUMA-7 och TRANSFORM. I
bigge studier randomiserades patienter
med aggressiva lymfom som var refrak-
tira eller relapserade (RR) inom tolv ma-
nader till axi-cel (ZUMA-7) respektive
liso-cel (TRANSFORM) vs standard of
care (SOC), det vill siga platinum-base-
rad salvagebehandling f6ljt av autolog
stamcellstransplantation (ASCT).

I TRANSFORM kunde patienter i
standardarmen £ CAR T vid otillrick-
ligt svar pa cytostatika. Bide ZUMA-7
och TRANSFORM har tidigare visat
forbiterad hindelsefri 6verlevnad i CAR
T-armen. Nu presenterades uppdaterade
data som visade att CAR T-cellsbehand-
ling i andra linjen dven medfor forbatt-
rad total 6verlevnad. I ZUMA-7 var
overlevnaden vid tvd ar 54.6 procent
jamfort med 46 procent for SOC-armen
trots att en andel patienter faict CAR T
utanfoér studie efter progress. For
TRANSFORM-studien redovisades
bara medianoverlevnad. For patienter
med relapserad sjukdom som fatt liso-cel
har medianéverlevnaden dnnu inte nitts
medan den var 29.5 minader for patien-
ter med primirt refraktir sjukdom som
face liso-cel. I jaimforelse var motsvaran-
de mediandverlevnad 17.9 respektive
20.9 minader fér patienter som behand-
lats enligt SOC. Det éterstar att se hur
dessa resultat kommer att paverka kli-
nisk praxis i Sverige dir axi-cel for nir-
varande har indikation i tredje linjen
medan liso-cel hittills inte 4r godkint pa
nagon indikation.

Annat nytt pi CAR T-cellsfronten
var CAR T-cellsbehandling vid lymfom
i CNS. Patienter med CNS-engagemang

exkluderades frin de forsta CAR T-
cellsstudierna pa grund av ridsla for
neurologisk toxicitet varfér data pa
CAR T-cellsbehandling f6r denna pa-
tientgrupp hittills saknats. Den franska
lymfomgruppen presenterade nu data
fran deras register vari 25 patienter med
relapserade primira CNS-lymfom be-
handlats med CAR T-celler. Nio hade
behandlats med axi-cel och resterande
med tisa-cel. Nistintill samtliga (96 pro-
cent) erhéll bridging och andelen patien-
ter med komplett remission var 60 pro-
cent. Tydligt var att det gick battre for
patienter som var i minst partiell remis-
sion innan infusion av CAR T-celler och
allra bist gick det for patienter som var i
komplett remission vid infusion. I det
aktuella materialet var CAR T-cellsbe-
handlingen tolerabel dven om andelen
patienter med ICANS grad 3-4 var hog-
re (24 procent) in vid systemiska lym-
fom. Det spekulerades dock kring om
det verkligen stod for sann ICANS eller
om det snarare skulle kunna vara symp-
tom sckundira till CNS-lymfomet/be-
handlingseffekeen i sig.

LOVANDE DATA PRESENTERADES

Vidare presenterades ett flertal nya CAR
T-konstrukt. Bland annat resultat frin
en av de forsta fas I-studierna pd allogena
CAR T-celler, ALLO-501A. Ingen grad
3-4 CRS, neurotoxicitet eller GvHD
sags i ndgon dosgrupp. Bland patienter i
dosgruppen som till slut valdes ut till
kommande fas II-studie var andelen pa-
tienter som uppnadde komplett remis-
sion 58 procent, varav 42 procent med
kvarstiende behandlingssvar. Lovande
data saledes. For patienter med Hodg-
kins lymfom kommer behandling med
CAR T-celler forhoppningsvis ocksa bli
méjligt i framtiden. Exempelvis presen-
terades en EBV-specifik anti-CD30 al-
logen CAR T som hittills givits till 16
patienter med RR Hodgkin i en fas I-
studie. Behandlingen var tolerabel och
6/13 patienter som fick dosniva 2-4 gick
i komplett remission.

Vad giller bispecifika antikroppar
presenterades uppdaterade data fran fas
II-studien med CD3/CD20-antikrop-
pen epcoritamab + R-CHOP f6r hog-
riskpatienter med aggressiva B-cellslym-
fom. Kombinationen ir tolerabel och
behandlingseffekten god men det ater-
star att se exakt hur mycket tilligg av ep-
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coritamab adderar till dagens standard-

behandling i den pagiende fas III-stu-
dien. For RR aggressiva lymfom visades
ocksd data pa att en kombination av
CD3/CD20 antikroppen glofitamab +
polatuzumab vedotin + en dos obinutu-
zumab ledde till komplett remission hos
56 procent av patienter éver tid. Det ir
en hogre andel dn i de uppdaterade data
som presenterades frin fas II-studien
med endast glofitamab dir andelen kom-
pletta remissioner var 38 procent. Studi-
erna dr dock svara att jimfora pa grund
av skillnader i patientpopulationerna.
Aven uppdaterade data frin fas II-stu-
dien med epcoritamab som singelbe-
handling f6r RR aggressiva lymfom som
face minst tva tidigare linjers behandling
visade att 39.5 procent av alla patienter
uppnadde komplett remission. Mdnga av
de stora namnen inom bispecifika anti-
kroppar propagerade saledes for att
framtiden hir troligen bestir av kombi-
nationsbehandlingar.
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For patienter med indolenta lymfom
presenterades ocksd nya data med bispe-
cifika antikroppar. Fér patienter med
RR FL som fatt minst tva tidigare be-
handlingar visade studier med béide
CD3/CD20-antikroppen odronexamab
(ges kontinuerligt tills progress) och
CD3/CD20-antikroppen mosunetuzu-
mab (avslutas efter cykel 8 om respons,
annars upp till 17 cykler) kvarstiende ef
fekt. Aven vid indolenta lymfom verkar
det dock som att kombinationsbehand-
lingar med bispecifika antikroppar tro-
ligen kommer att vara framtiden. Lovan-
de data pa epcoritamab i kombination
med R2 (rituximab + lenalidomid) fér
patienter med RR FL med hogriskkrite-
rier presenterades till exempel. Epcorita-
mab gavs i tvd ar och andelen patienter i
studien som uppnadde komplett remisi-
son var 87 procent. Behandlingsrespon-
sen kom timligen fort, efter i medel 1,4
manader varfor det diskuterades huru-
vida en behandlingslingd om tva ar
verkligen dr nédvandig,

Utdver ovan nimnda bispecifika anti-
kroppar presenterades ett otal nya prepa-
rat och flera spinnande kombinationer
som vi troligen kommer att f4 hora mer
om framéver. Sammantaget kan konsta-
teras att det aterstar att se vilken be-
handlingsduration, administrationssitt
och eventuell behandlingskombination
med bispecifika antikroppar som visar
sig vara mest effektiv.

CIRKULERANDE TUMOR-DNA HETT AMNE

Ett annat hett imne under konferensen
var cirkulerande tumér-DNA (ctDNA),
som utsondras i blodet frin tumérceller.
Mer och mer data talar for att forekomst
av ctDNA ger prognostisk och diagnos-
tisk information vid diagnos, under och
efter behandling vid lymfom. ctDNA
kan mitas bide via den totala mingden
som pévisas samt genom analys och de-
tektion av specifika mutationer. Flera
studier hade anvint sig av en ny, 4nnu
mer sensitiv analysmetod (PhasedSeq).
Trots metodens kinslighet och att flera
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studier visar att detektion av ctDNA ir
en kinsligare metod 4n exempelvis ra-
diologi for att pavisa aterfall forekom in-
tressant nog bide falskt positiva och
falskt negativa fall dir enstaka patienter
med fortsatt pivisbar forckomst av ct-
DNA inte nédvindigtvis fick dterfall av
sin sjukdom. Exaket vilken metod och
hur vi ska anvinda ctDNA i framtidens
lymfomvard &terstar siledes att se men
heltklart ar att mitning av ctDNA i kli-
niska studier ir ett miste framover. For-
hoppningsvis kommer framtida kliniska
studier innchilla ctDNA-guidad be-
handling s& att vi pa bista sitt kan im-
plementera denna teknik i kliniken
framéver.

Redan nu hade i princip samtliga kli-
niska studier som presenterades analyse-
rat ctDNA. Bland annat visade resultat
frin analyser av ctDNA i POLARIX-
studien, dir polatuzumab vedotin adde-
rades till R-CHP f6r behandling av pa-
tienter med diffust storcelligt B-cells-
lymfom (DLBCL). I studien som presen-
terades pa Lugano hade man undersokt
nivéd av ctDNA vid start av cykel fem
samt vid avslut av behandlingen. Fore-
komst av ctDNA vid bigge tidpunkter
var associerat med simre progressionsfri
och total 6verlevnad. Sambandet var
starkast vid avslut av behandlingen var-
for forfattarna foreslog denna tidpunke
som viktig f6r framtida ctDNA-styrda
studier. Aven hir fanns ett antal patien-
ter med pévisad férekomst av ctDNA
men negativ PET-undersokning och vice
versa. Att mer data, battre analyser och
prospektiva studier som styr behand-
lingen enligt forekomst av ctDNA be-
hovs ir siledes tydligt.

Liksom méinga andra internationella
konferenser hélls ett antal utbildnings-
sessioner under Lugano. Under epitetet
“meet the professor” bjods dhorarna pa
en genomging av det allra senaste inom
en rad omraden. Bland annat holl pro-
fessor Eamnuelle Zucca, frin nirliggan-
de staden Bellinzona, en utbildningsses-
sion om marginalzonslymfom (MZL).
Ahérarna fick hir héra om det pigiende
arbetet med att dela in MZL i genetiska
subgrupper. Som fér manga lymfom vi-

sar sig detta vara svart da lymfom som
bekant 4r en vildigt heterogen sjuk-
domsgrupp. Detta stimmer inte minst
f6r MZL som ibland ses som nigot av en
slaskgrupp dir patienter hamnar nir de
inte passar in i nigon annan diagnos—
grupp. Mycket riktigt har genetiska stu-
dier av MZL hittills visat att det rér sig
om en mycket varierad sjukdomsgrupp
dir vissa genetiska subgrupper dock
kunnat identifieras. Kanske kommer
MZL i framtiden att besti av in fler un-
dergrupper eller helt delas upp i olika
sjukdomsentiteter framover.

Genetiska data pA CNS-lymfom pre-
senterades ocksi under konferensen.
Bland annat har genetiska analyser av
PCNSL visat att CNS-lymfom av DLB-
CL typ i stort sett alltid dr av MCD och
EZB-subtyp (enligt LymphGen klassifi-
kationen). Materialet var litet, men om
storre framtida studier kan bekrifta ate
benigenheten till CNS-engagemang ar
begrinsat till dessa tva genetiska subty-
per av DLBCL skulle det mojligen kun-
na anvindas for att avgora till vilka pa-
tienter med DLBCL som CNS-profylax
verkligen dr nédvindigt.

TRE DEBATTER PA HETA TEMAN

En av de mest uppskattade program-
punkterna var ocksé en av de avslutande;
tre debatter pa heta teman inom lym-
fom. Forst ut var professor Wang fran
Houston som métte professor Dreyling
fran Miinchen. De ir bland de storsta
namnen inom mantelcellslymfom
(MCL) och deras debatt gillde huruvida
behandling av hogriskpatienter med
MCL bér skifta till cytostatikafri sidan.
Professor Wanganférde att mer och mer
data pa god effekt av BTK-himmare i
kombination med exempelvis BCL2-
himmaren venetoclax nu finns och att
cytostatikbehandling, som ju ofta visar
sig vara otillricklig for patienter med ex-
empelvis TP53-muterad hogrisksjuk-
dom spelat ut sin roll. Professor Drey-
lings argumenterade 4 sin sida for att den
progressionsfria dverlevnaden fortfaran-
deir tydlige lingre med cytostatikainne-
hallande behandling. Med en gedigen
genomging av data frin MCL-studier

det senaste decenniet stod professor
Dreyling till slut som vinnare av debat-
ten. Han betonade dock samtidigt att
bittre behandlingsalternativ for de
mycket svarbehandlade patienterna med
hogrisk MCL behovs och att han, som
vintat, ocksa 4r en stor anhingare av
BTKi. I hans egen, mycket omtalade,
studie TRIANGLE (vars resultat kom-
mer att indra standardbehandlingen for
yngre patienter med MCL) visades ju
nimligen tydligt férbittrad PFS med
tilligg av BTK-himmaren ibrutinib till
cytostatikabehandling vid MCL.

Nista underhillande debatt var pa te-
mat "Bot av refraktira/relapserade agg-
ressiva lymfom - ir bispecifika antikrop-
par bittre in CAR T?”. De bispecifika
antikropparna férsvarades hirt av Laurie
Sehn fran British Columbia dven om
hon medgav att CAR T-cellsbehandling
just nu har ett forsprang da de bispecifi-
ka antikropparna fortsatt saknar lang-
tidsuppfoljning. Som motstindare hade
hon den mycket vassa Gloria Iacoboni
fran Barcelona som till slut vann publi-
kens stod.

Den sista debatten var kopplad till de
tva stora Hodgkinstudierna som presen-
terades under Lugano och var pa temat:
PET-adapterad behandling eller
AVD+BV/N oavsett. Deltagande debat-
torer var professor Stephen Ansell som
forsvarade den amerikanska AVD-hill-
ningen och professor Paul Borchmann
fran den tyska Hodgkingruppen. Med
tanke pa att professor Borchmann hade
HD21-studien, som visade 95 procent
PES vid tre i&r med PET-adapterad BrE-
CADD i rockirmen, vann han denna
debatt timligen 6vertygande.

Det blir spinnande att se hur dylika
debatter kommer att lita vid nista lym-
fomkonferens i Lugano om tva ir. Att
stora framsteg och att skiftningar i hur
vi behandlar patienter med lymfom
kommer att ske 4r dock hogst troligt. Li-
kasa att minst lika mdnga lymfomintres-
serade personer kommer att vilja njuta av
sceneriet och gedigen lymfomforskning
dven da.

TOVE WASTERLID, SPECIALISTLAKARE, HEMATOLOGKLINIKEN VID KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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"Vidrdefulla uppdateringar -

och intressanta moten”

o rets EHA holls i Frankfurt i bor-
Ajan av juni. Jag dkte till kongres-
sen dels som Young National So-
ciety Ambassador fran Sverige, dels i
egenskap av intresserad hematolog och
kliniker dir jag dr ansvarig for ITP (im-
munologisk trombocytopeni) vid hema-
tologen pa Karolinska Universitetssjuk-
huset, Huddinge. Jag dr dven ordfdrande
ien relativt nystartad nationell grupp for
det som historiske i Sverige har kallats
for benign hematologi. Det pigar en in-
ternationell debatt om vad de diagnoser
som inte ingar i den maligna hematolo-
gin ska kallas, men det ar en annan his-
toria.

Jag presenterar hir en sammanfatt-
ning av det mest intressanta inom mina
intresseomraden.

Redan forsta dagen pd kongressen
bjéd pa spinnande foredrag. En hojd-
punke for mig var “The Sherlock Holmes
approach to differential diagnosis” om
olika hematologiska tillstind med sple-
nomegali. Denna session innehéll inga
banbrytande nyheter men var en virde-
full sammanfattning av tillstind som
kan vara bra att 6verviga vid oklar sple-
nomegali s som den ovanliga diagnosen
Gauchers sjukdom.

Dag tva inncholl uppdateringar inom
flertalet diagnoser. Marie Scully (UK)
presenterade pd formiddagen behand-
ling av gravida patienter med savil med-
f6dd som akut férvirvad TTP (trombo-
tisk trombocytopen purpura), bida till-
standen 4r ovanliga, men mycket allvar-
liga. Dr Scully presenterade dven hur
man kan hantera kirurgi i samma pa-
tientgrupp. Senare pd eftermiddagen
presenterade hon resultat fran en fas
2-studie dir man studerat en ny behand-
ling for patienter med forvirvad TTP.
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Patienterna randomiserades till behand-
ling med placebo eller rekombinant
ADAMTS13 (det protein som dessa pa-
tienter bildat antikroppar mot). Alla pa-
tienter genomgick en plasmaferesbe-
handling innan randomisering, samt
fortsatt plasmaferes och immunsuppri-
merande behandling parallellt. Patien-
terna som erholl rekombinant
ADAMTSI13 hade héogre nivaer av pro-
teinet i blodet under storre del av tiden
och firre treatment emergant adverse
events (TEAEs) jimfort med patienter-
na som erholl placebo.

Hoéjdpunkten dag tre, férutom att
héra min kollega Johanna Ungerstedt
beritta om diagnostik och prognos for
KMML (kronisk myelomonocytleuke-
mi), var en “oral session” om trombocy-
topeni. Ming Hou (Kina) presenterade
en studie pa behandling av ITP med en
ny BTK-himmare (Bruton Tyrosine Ki-
nase), olerabrutinib. Studien var en ran-
domiserad, open-label, fas 2-studic. 12 av
33 patienter (36,4 procent) nadde pri-
mir endpoint som var tvi konsckutiva
TPK-virden >50x1029/L. Detta ir i
nivd med ménga andra nya ITP-likeme-
del. Biverkningarna var milda till mode-
rata och ingen patient slutade med like-
medlet pd grund av biverkningar.

Nikolaj Mannering (Danmark) pre-
senterade en registerstudie fran Dan-
mark ddr man har tittat pa cancerrisk
hos patienter med ITP. Man undersokte
bade risken for solida tumérer och for
hematologiska maligniteter, med ett an-
tal olika subgrupper inom bada dessa.
Resultaten visar att det 4r en nagot 6kad
risk for solida tumérer (HR 1.29) dir
den enskilda diagnos som stack ut mest
var évre GI (HR 2.17). Nir det giller he-
matologiska maligniteter 4r det en klart

CECILIA KARLSTROM, SPECIALISTLAKARE | HEMATOLOGI,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
CECILIA.KARLSTROM®@REGIONSTOCKHOLM.SE

okad risk (HR 7.43) och allra hogst var
risken for leukemi (HR 9.60). Da detta
var en registerstudie kan man inte dra
nigra slutsatser om orsaken till den 6ka-
de risken.

Den sista dagen innehdll bland annat
en session om MPN (myeloproliferativa
neoplasier). Alessandro Vannucchi (Ita-
lien) héll en presentation om resistens
mot JAK2-himmare, ett inte alltfor
ovanligt kliniskt problem. I kliniska stu-
dier har patienter i medeltid ett svar pd
JAK2-himmare som ligger runt tre till
fem ar. Nir man har tittat p Real world
data dr behandlingstiden kortare, bade
pa grund av forlorat svar pa behandlingen
och pa grund av biverkningar. Loss of re-
sponse har en koppling till klonal evolu-
tion och patienter med klonal evolution
har en férsimrad éverlevnad. Byte av
JAK2-himmare kan leda till ett fornyat
svar.

EHA 2023 inneholl inte bara intres-
santa uppdateringar inom olika omré-
den utan iven intressanta moten med
kollegor runt om i Europa. Jag tar med
mig minga lirdomar hem som jag kom-
mer att ha glidje av i mitt kliniska arbete
i host, och ett par nya bekantskaper som
kan leda till spinnande framtida studie-
samarbeten till nytta for mina patienter.




"Svart lyssna pa allt

med manga spdannande
parallella sessioner”

recis som forra dret, var drets EHA
Pett hybridméte s att man kunde

delta antingen pa plats i Frankfurt
eller hemifrin. Som vanligt var det
ménga spannande parallella sessioner
och tyvirr hinner man ju inte lyssna pa
alle: mite fokus var plasmacellssjukdo-
mar, frimst myelom, och nedan féljer en
sammanfattning av ndgra av de intres-
santa studier som prcsenteradcs. Vissa
hade redan blivit presenterade pA ASCO
och repriserades pa EHA.

P4 plenary session fick vi ta del av de
forsta resultaten fran fas 3-studien
CARTITUDE-4 (abstrakt S100, pre-
senterat av Hermann Einsele, Tyskland),

ivilken man jimforde ciltacabtagene au-
toleucel (cilta-cel) med standardbehand-
ling (SOC) vid behandling av lenalido-
midrefraktira myelompatienter som fatt
1-3 tidigare linjer. Cilta-cel 4r en BC-
MA-riktad CAR T och gavs som en en-
staka infusion. I kontrollarmen kunde
man vilja mellan antingen kombinatio-
nen daratumumab, pomalidomid och
dexametason eller kombinationen bor-
tezomib, pomalidomid och dexameta-
son och denna behandling fortsatte till
progress.

Av de 208 patienter som randomise-
rades till cilta-cel-armen genomgick alla
aferes, men endast 176 fick cilta-cel som

studiebehandling di resterande progre-
dierade (n=30) eller dog (n=2) under
bridging/lymfodeplesion. Trots detta
sdgs en tydlig fordel for cilta-cel vad gil-
ler progressionsfri overlevnad (PFS) i
”intention to treat” (ITT) gruppen (PES
vid 12 manader var 76 procent i behand-
lingsgruppen jimfort med 49 procent i
SOC-gruppen). Svarsfrekvensen var
ocksd hogre i cilta-cel-gruppen dir drygt
84 procent i ITT-gruppen svarade pa be-
handlingen och cirka 73 procent hade
komplett respons jimfort med dryge 67
procent respektive knappt 22 procent i
SOC-gruppen. Foér de patienter som
verkligen fick cilta-cel som studiebe-
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handling var PFS naturligtvis dnnu
lingre, 90 procent vid tolv minader.
Bland dessa patienter hade drygt 99 pro-
cent ett objektivt svar och drygt 86 pro-
cent uppnidde komplett respons. 76
procent drabbades av CRS (cytokinfri-
sittningssyndrom) efter cilta-cel-be-
handlingen, men det var nistan uteslu-
tande laga grader. Neurotoxicitet sags
hos en femtedel (n=36) i cilta-cel-grup-
pen inkluderande tta patienter med
ICANS och 16 patienter med facialias-
pares.

Cilta-cel har ocksé studerats i CAR-
TITUDE-1 och Nikhil Munshi, USA,
presenterade de finala resultaten frin
denna fas 1/2b studie (abstrakt $202). 1
denna studie var patienterna tyngre be-
handlade jimfért med CARTITU-
DE-4, med i snitt sex tidigare linjer (va-
rierade mellan 3 och 18), och 88 procent
var trippelklassrefraktira, det vill siga
refraktira mot minst en proteosomhim-
mare, en immunmodulerare och en
CD38-antikropp. Efter cirka tre drs upp-
foljning ség man en median-PFS pa nis-
tan 34 méinader f6r de 97 patienter som
fact cilta-cel. For dessa patienter hade
mediandverlevnaden inte uppnatts. Na-
got anmirkningsvirt var dock att man
rapporterade 26 fall av sekundir primir
malignitet (SPM) hos totalt 20 patien-
ter, det vill sidga hos cirka 20 procent av
patienterna. Av dessa utgjorde 11 hema-
tologiska maligniteter (7 MDS, 3 AML
och 1 B-cellslymfom). Dr Munshi fick
en friga om den héga siffran av SPM och
spekulerade i om det kunde bero pa att
patienterna var tungt fdrbehandlade och
att manga hade erhillic bade melfalan
och langtidsbehandling med lenalido-
mid. Andra faktorer som lyftes som moj-
liga forklaringar var lymfodepletionen
samt att patienterna lever lingre och
hinner utveckla SPM. Férhoppningsvis
kommer vi i framtiden att f klarhet vad
giller detta.

BCMA-riktade behandlingar hade
fatt en helt egen session under vilken
bland annat en uppdateringav fas 2-stu-
dien MagnetisMM-3 (abstrake S196) re-
dovisades av Mohamad Mohty frin
Frankrike. I denna studie hade elranata-
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mab, en BCMA/CD3 bispecifik anti-
kropp, givits till trippeklassrefraktira
myelompatienter. Elranatamab gavs ini-

tialt varje vecka, men kunde s smdningom
glesas ut till varannan vecka efter minst
sex cykler och forutsatt att patienten
hade partiellt svar eller bittre i minst tvd
ménader. Totalt behandlades 123 pa-
tienter och 75 (61 procent) svarade pa
behandlingen. Bland de 50 patienter
som glesade ut behandlingen till varan-
nan vecka fortsatte 80 procent att svara
pa behandlingen. 15-ménaders PFS var
50,9 procent och OS 56,7 procent.
Avslutningsvis vill jag nimna en stu-
die frin Nordic Myeloma Study Group
(poster P919, presenterad av Michael
Gundesen, Danmark) vars fynd kan
komma att implementeras direke i klini-
ken. Behandling med zoledronsyra him-
mar progressiv bensjukdom, dkar livs-
kvaliteten och forlinger dverlevnaden
hos myelompatienter. Dock innebir be-
handlingen en 6kad risk for kikbens-
nekros. De flesta rikelinjer lutar sig mot
gamla studier och rekommenderar dir-
for tva irs behandling, men den optima-
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la behandlingslingden ir okind. Dirfor
ville man studera om forlingd behand-
ling till fyra &r minskade risken for pro-
gressiv bensjukdom och om detta i sd fall
var pa bekostnad av dkad risk for kik-
bensnekros.

Totalt 192 nydiagnostiserade mye-
lompatienter radomiserades efter att ha
fact tva ars behandling med zoledron-
syra till att antingen fortsitta yteerligare
tvd ir med minatlig infusion eller att av-
sluta behandlingen och patienten f&ljdes
med bland annat regelbunden provtag-
ning och DT-kontroller. Efter 18 mana-
ders uppfoljning sags en signifikant ligre
risk f6r progressiv bensjukdom hos de
patienter som fick forlingd behandling
da tta av 99 patienter i behandlingsar-
men jimfort med 18 av 93 patienter i
kontrollarmen hade progressiv bensjuk-
dom (HR 0,38; 95% CI (0,17 — 0,88),
p=0,024), medan risken for kikbens-
nekros var densamma i de tvd grupperna
(3,6 procent). Aven om livskvalitetsre-
sultaten dnnu inte ir klara torde dessa
resultat piverka hur man ser pd zole-
dronsyrabehandlingen i framtiden.




Till: onkologer och sjukskoterskor med intresse for brostcancer
cc: Huvudman/verksamhetschef

Lunchwebinar

Om brostcancer

Varmt vilkommen till lunchwebinar om bréstcancer. AstraZeneca arrangerar under
hosten lunchwebinar fér att belysa brostcancer ur olika perspektiv.
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Precisionsmedicin i praktiken - brostcancer

Arbetar du med bréstcancer inom halso- och sjukvarden?

Vill du lara dig mer om hur precisionsmedicin och genomisk
profilering anvands inom brostcancer?

Da ar den har kostnadsfria webbaserade e-kursen nagot for dig!

Precisionsmedicin i praktiken - brostcancer riktar sig bade till dig som

arbetar direkt med brostcancerpatienter och till dig som arbetar Rsliazna
med diagnostiken kring brostcancerpatienter. Kursen syftar till att QR- f'(') etr:
or a

oka kunskapen om precisionsmedicin, ge en battre inblick i hur den
diagnostiska processen gar till och en uppdatering kring vilka kliniska
fragestallningar som driver utvecklingen framat.

lasa mer.

OM KURSEN FORELASARE
Kursen bestar av fem moduler som Anders Edsjo, disputerad 6verldkare
du kan ta oberoende av varandra. och sektionschef, Klinisk genetik,
patologi och molekylar diagnostik,
1. Gversikt och introduktion 4. Arftlig brostcancer, Medicinsk Service, Region Skane
En introduktion till precisionsmedicin genetisk utredning Antonis Valachis, 6verldkare och
och hur det anvands vid brostcancer. En overblick av kunskapslaget for arft- docent, Onkologiska Kliniken,
. o liga riskfaktorer och varfér nuvarande Universitetssjukhuset Orebro och
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ning anvands, samt om arbetet vid en programmet bréstcancer

seringsmetoder anvands i kliniskt

bruk och hur den nationella gen- onkogenetisk mottagning.
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byggd - folj prov fran remiss till svar. profilering i rftlig brostcancer genetik, patologi och molekylar
Om testning med &rftlig brostcancer- diagnostik, Region Skane, Lunds

3. Kliniska vardet av bred genomisk
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Multidisciplinar webbinarserie
med fokus pa brostcancer

Behandlingsprediktion och
lakemedelsdesign i brostcancer
med fokus pa tumoérmikromiljon relscare:

Géran Landberg,

Cancer ar en komplex sjukdom pa manga nivaer och dven tumorcellernas Professor, Sahlgrenska

. e . Q . ” . Centrum for cancerforskning,
mikromiljo varierar och paverkar olika canceregenskaper som ar relevanta for Goteborgs Universitet
behandlingsval och effekter.
Resultat fran forskning kring hur diagnostik och lakemedelsbehandling av brost-
cancer kan forbattras genom att inkludera ny information om hur cancercellernas
mikromiljo paverkar cancerprogression kommer att presenteras.

Produktinformation kommmer att forekomma.

* Tisdag den 3 oktober 2023, Kl 12.10-12.55

ANMALAN:

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

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

Dagen innan webbinariet far du en lank via mejl, som du anvander for att se forelasningen.?
Pfizer star for kostnaden for forelasaren.

1) Enligt 6verenskommelse mellan SKR och LIF ska anmalan vara godkand av huvudman. Observera att du ar sjalv ansvarig for
att ha inhdmtat huvudmannens godkannande for deltagande.
2) Sékerstall redan nu att du har teknisk mojlighet att se den planerade webbsandningen pa www.pfizerplay.se/tekniska-krav.
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Biverkningsrapportering: Om du vill rapportera en biverkning kan detta géras genom “Rapportera biverkningar” som du finner pa www.Pfizer.se
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En ny kombination vid
behandling av metastaserad
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REKOMMENDERAT
| NATIONELLA
VARDPROGRAMMET"

KEYTRUDA® (pembrolizumab) i kombination med KISPLYX® (lenvatinib) ar indicerat
som forsta linjens behandling av avancerad njurcellscancer hos vuxna.?

Referenser: 1. Nationellt vardprogram njurcancer, faststéllt 2023-05-16 Version: 5.2. 2. KEYTRUDA® produktresumé 03/2023.

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, ldsning. Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LOTFF02, Rx, Subventioneras ej, SPC 03/2023.

Indikationer: Njurcellscancer (RCC) KEYTRUDA som monoterapi &r indicerat for adjuvant behandling av vuxna med RCC vid okad risk fér recidiv efter nefrektomi eller efter nefrektomi
och resektion av metastaserande lesioner hos vuxna. KEYTRUDA i kombination med axitinib eller lenvatinib &r indicerat som forsta linjens behandling av avancerad RCC hos vuxna.
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Inmunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall
med dodlig utgang, har férekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid forekomst av immunrelaterade biverkningar ska nddvandiga atgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén.
Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut GVHD, inklusive GVHD med dadlig utgang, rapporterats efter behandling med KEYTRUDA.
Transplantationsrelaterade biverkningar: Avstotning av organtransplantat har rapporterats hos patienter som behandlas med PD-1-hdmmare. Infusionsrelaterade reaktioner: Allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner, inklusive dverkénslighetsreaktioner och anafylaxi, har rapporterats. KEYTRUDA ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand kraver
behandling med pembrolizumab. Vid behandling av avancerad RCC i kombination med axitinib ska leverenzymer kontrolleras innan p&bdrjad behandling. Kontrolleras dérefter regelbundet under
hela behandlingen. Hogre frekvenser an vantat har rapporterats av férhojda ALAT och ASAT av grad 3 och 4. Patienter ska férses med ett patientkort i samband med forskrivning. Interaktioner:
Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva lakemedel fore start av KEYTRUDA bér undvikas pa grund av potentiell paverkan pa KEYTRUDA:s farmakodynamiska aktivitet
och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se

KISPLYX® (lenvatinib). Harda kapslar 4 mg respektive 10 mg (LOTEX08, proteinkinashdmmare. Rx).

Indikation: Kisplyx ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerat njurcellskarcinom (Renal Cell Carcinoma, RCC): i kombination med pembrolizumab, som forsta linjens behandling,
och i kombination med everolimus efter en tidigare VEGF-riktad (vaskular endotelial tillvaxtfaktor) behandling. Desering: | kombination med pembrolizumab: 20 mg (2x10 mg) en gang dagligen
i kombination med pembrolizumab 200 mg var tredje vecka eller 400 mg var sjatte vecka som intravends infusion under 30 minuter. Den dagliga dosen av lenvatinib ska justeras efter
behov enligt dos-/toxicitetshanteringsplanen. Lenvatinib-behandlingen ska fortsatta tills sjukdomsprogression eller intolerabel toxicitet intréffar. Pembrolizumab-behandlingen ska fortsétta
tills sjukdomsprogression eller intolerabel toxicitet intréffar eller tills den maximala behandlingstiden enligt vad som anges for pembrolizumab uppnas. | kombination med everolimus: 18 mg
(10 mg + 2x4 mg) en gang dagligen i kombination med 5 mg everolimus en gang dagligen. De dagliga doserna av lenvatinib och, vid behov, everolimus ska justeras efter behov enligt dos-/
toxicitetshanteringsplanen. Behandlingen ska fortsétta sé lange klinisk nytta erhalls eller tills oacceptabel toxicitet uppstar. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjélpdmne samt amning. Varningar och forsiktighet: Diarré, hypertoni, proteinuri, aneurysmer och arteriella dissektioner, levertoxicitet, njursvikt och nedsatt njurfunktion,
nedsatt hjartfunktion, bakre reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt bakre leukoencefalopatisyndrom (RPLS), arteriella tromboembolier, blgdning, gastrointestinal perforation
och fistelbildning, icke-gastrointestinal fistel, forlangning av QT-intervall, férsémrad suppression av tyreoideastimulerande hormon/nedsatt skéldkortelfunktion, sarlékningskomplikationer,
osteonekros i kdken (frsiktighet vid anvandning samtidigt/sekventiellt med antiresorptionsbehandling och/eller andra angiogeneshdammare). Kvinnor i fertil &lder ska anvanda en mycket
effektiv preventivmetod. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner: Patienter som far biverkningar sdsom trgtthet och yrsel ska iaktta forsiktighet nar de framfér
fordon eller anvénder maskiner. Styrkor och forpackningar: Kapslar 4 mg respektive 10 mg (som lenvatinibmesilat), 30 st. For ytterligare information, se fass.se. Datum fér dversyn av
produktresumén: 03/2023. Eisai AB, Svérdvagen 3A, 182 33 Danderyd, Tel. 08-501 01 600,

For fullstandig information se www.fass.se n
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