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Hoppfullt inom hematologin
— och brister i rehabilitering

Nummer 5 av Onkologi i Sverige ar har!

den har utgdvan har vi Iatit hela tio nyckelpersoner uttala sig om ett annu eftersatt omrade - cancer-
rehabilitering. Behoven &r stora, kunskapen finns, intentionerna ar goda, lagen é&r tydlig och ett nytt
vardprogram lanseras under hésten. Anda vittnar médnga om att det finns mycket kvar att géra for
att hdlso- och sjukvardslagens ord: "Alla patienter med cancer ska erbjudas cancerrehabilitering under hela
vardprocessen” ska bli verklighet i hela landet. Pa sidorna 48-65 kan du ta del av vittnesmal om bristande
engagemang, okunskap och ojamlika erbjudanden - dven inom samma region. Ett litet hopp om forbattring
kan majligen knytas till det faktum att regeringen i somras gav Socialstyrelsen i uppdrag att kartldgga cancer-
rehabiliteringen i regionerna. Uppdraget ska vara slutfort senast den 28 juni nasta ar.

Ett stort block dgnas ocksa at alla hoppfulla nyheter som presenterades pa drets upplaga av Karolinska Hema-
tology Seminar. Las mer pa sidan 34! Aven p&d barncanceromradet sker forskningsframgangar att gladjas at.
Pa sidan 18 sammanfattas den uppskattade NOPHO-konferensen som i ar arrangerades i Lund. NOPHO star
for The Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology och har ar kdrnan i verksamheten att lara av
varandra och diskutera forskningsfronten éver bade nations- och generationsgranser.

Vi bjuder dven pa artiklar om datadriven smart mikroskopi (se sidan 24), en mgjlig orsak till kdnsskillnader vid
bukspottkortelcancer (sidan 66) och en ny forskningsdatabas for brostcancerscreening — den hittar du pa sidan
76.

Missa inte heller Ola Bratts faktaspackade och gedigna genomgang av en svensk paradgren - registerforskning.
Han konstaterar att vi i Sverige, tack vare vara personnummer och vdra manga nationella register av hog kvalitet
och téckningsgrad, har séllsynt goda forutsattningar for att bedriva registerbaserad forskning i varldsklass —
inte minst pa canceromradet. Lds mer pa sidan 70!

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

Med hopp om ldrorik och engagerande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

@nkologi
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TEPM ETK°® (tepotinib) 225 mg filmdragerade tabletter

MET inhibitor for
paftienfer 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, 6vriga 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 pa den
andra sidan. Férpackning med 60 filmdragerade tabletter. Dosering: Rekommenderad dos &r 450 mg tepotinib (2 tabletter) en gédng 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 férldngning 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 MATE1 och 2. Om
blodkreatinin dkar 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 géra 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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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Rekommenderat av NT-radet september 2023

NY INDIKATION

*Effekten av pembrolizumab i kombination med trastuzumab plus fluoropyrimidin och platinumbaserad kemoterapi undersoktes i KEYNOTE-811, en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenterstudie som inkluderade 698 patienter med HER2-positivt avancerat adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala 6verangen oavsett PD-L1

uttryck, som inte mottagit systemisk behandling mot metastaserad sjukdom tidigare.

HER= human epidermal growth factor receptor, PFS= progressionsfri dverlevnad, PDL1= Programmed death-ligand 1, HR= hazard ratio, KI= konfidensintervall

Referenser: 1. Janusinfo, https://janusinfo.se/nationelltinforandeaviakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpditThammare.4.64f7f0551764bcaa0af7560.html

Avlédst 23-09-22. 2. Produktresumé KEYTRUDA, 08/2023.

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning.
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LOTFFO2, Rx, Subventioneras ej, SPC
08/2023

NY INDIKATION: Adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala dvergangen

e KEYTRUDA i kombination med trastuzumab, fluoropyrimidin och platinabaserad
kemoterapi &r indicerat som forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel
eller metastaserad HER2-positiv adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala
overgangen hos vuxna vars tumdrer uttrycker PD L1 > 1 enligt metoden CPS.

KONTRAINDIKATIONER: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot

hjalpamne.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

¢ |Immunmedierade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dédlig utgang, har
férekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid férekomst av immunmedierade
biverkningar ska nodvéandiga tgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén.

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

e Transplantationsrelaterade biverkningar: Avst6tning av organtransplantat har
rapporterats hos patienter som behandlas med PD-1-hdmmare.

e |nfusionsrelaterade reaktioner: Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive
overkanslighetsreaktioner och anafylaxi, har rapporterats.

e KEYTRUDA ska inte anvandas under graviditet sdvida inte kvinnans kliniska tillstdnd
kraver behandling med pembrolizumab.

e KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvandas med férsiktighet till patienter
> 75 ar efter noggrant 6vervagande av det potentiella nytta-riskforhallandet pa
individuell basis.

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

INTERAKTIONER: Anvéndning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva

lékemedel fére start av KEYTRUDA bér undvikas pa grund av potentiell paverkan pa
KEYTRUDA:s farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstandig information se www.fass.se

msd.se 08-578 135 00

Copyright© 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA
and its affiliates. All rights reserved.

SE-0GA-00003 09/2023

€9 MSD
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Mordarceller kartlagda i detalj

Forskare vid KTH och Kl har studerat interaktionen mellan en speciell
typ avimmunceller och cancerceller. Med egenutvecklade metoder
har de undersokt mekanismerna som &r verksamma da tumaorceller
dodas av immuncellerna och lyckats folja forloppet i detalj. Forsk-
ningsarbetet beddms vara av sa stor vikt att det precis genererat en
publicering i den ansedda vetenskapliga tidskriften Nature Commu-
nications.

Immunceller av typen Gamma Delta T-celler bidrar till kroppens
forsvar pa flera olika satt. Det ar till exempel kdnt sedan tidigare att
dessa celler reagerar pd patogener som bidrar till tuberkulos och
malaria hos mdnniskan. Férutom denna forsvarsformaga ar det ocksa
vetenskapligt belagt att Gamma Delta T-celler kan ta sig an flera typer
av tumorer, att doda dessa celler. Formagan att avliva infekterade
eller maligna celler har dock varit svarbedémd.

Det ar har KTH och Kl-forskarnas arbete kommer i i bilden.

— | var studie visar vi att ndstan alla Gamma Delta T-celler har den
individuella potentialen att doda tumaorceller. For att gora detta blan-
dar vienstaka Gamma Delta T-celler med ndgra tumaorceller i mikro-
brunnar pd ett chip som vi sedan avbildar i en bildsekvens, sager
Patrick Sandoz, forskare pa avdelningen Biofysik vid KTH.

Han berdttar att pd det sdttet kan forskarna félja hur cellerna in-
teragerar med varandra. Det gar att spara de olika cellernas rorelser
och detaljbeskriva hur Gamma Delta T-cellerna dédar tumdrcellerna.

— Efter aktiveringen bygger Gamma Delta T-cellerna upp en stor
arsenal av sd kallade lytiska molekyler som de anvdnder for att an-
gripa tumorcellerna. Vi visar ocksa att denna potential endast ar ef-
fektiv under ett kort tidsfonster om nagra dagar, séger Kyra Kuhnigk,
forskarstuderande pa Centrum for Infektionsmedicin vid Karolinska
Institutet.

Hon tilldgger att Gamma Delta T-cellerna dessutom separerar de
lytiska molekylerna i olika fack, vilket férhindrar dem frdn att doda
manga tumaorceller i serie.

- Tillsammans fyller vara resultat en lucka i den grundldggande
kunskapen som behdvs for att forsta hur man béttre kan anvdanda
dessa celler fér behandling, sager Bjorn Onfelt, professor pd avdel-
ningen Biofysik vid KTH.

Kalla: Kungliga Tekniska hdgskolan
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Laggradig inflammation i tarmen

- lang tid efter stralbehandling

Patienter som genomgadtt strdlbehandling mot béackenet kan leva
med en ldggradig kronisk inflammation i den nedre delen av tar-
men i tjugo ar efter behandlingen. Det visar forskare vid Goteborgs
universitet i en studie.

Strélbehandling dr ofta nddvandig for att bota eller bromsa en
cancer. Aven om dagens strélbehandlingar har hog precision paver-
kas anda frisk vavnad i eller kring stralfdltet. Denna studie pekar mot
en tidigare okand bieffekt av stralbehandling mot den nedre delen
av buken.

Normalt skyddas tjocktarmens slemhinna fran kontakt med bak-
terier i avforingen genom en tunn slemliknande barridr som kallas
mukus. | den aktuella studien har forskare vid Géteborgs universitet
kunnat visa att stralbehandling mot backenomradet paverkar detta
tunna slemlager, sa att bakterier kommer i kontakt med celler i tar-
mens yta. Detta skulle kunna vara en orsak till den ldggradiga inflam-
mation som forskarna ocksd fann i tarmar som utsatts for stralbe-
handlingen flera ar tidigare.

- Det kan vara svart att upptdcka ldggradig inflammation. Detta
ar forsta gangen forskare med stor sdkerhet kunnat visa att det pdgar
en sadan hos cancerdverlevare, langt efter avslutad stralbehandling
mot backenet. Vi sag tecken pd ldggradig inflammation sa sent som
tjugo ar efter strdlbehandling, sdger Sravani Devarakonda, forskare
pd Sahlgrenska akademin vid Goteborgs universitet, som dr studiens
forsteforfattare.

Bland dem som fdtt strdlbehandling fér cancer i exempelvis liv-
moderhals, prostata eller andtarm &r det vanligt att uppleva symtom
fran tarmen, manga ar efter avslutad behandling. Allvarlighetsgraden
varierar, fran trangningar, dér det kdnns som om man behdver ga pa
toaletten fast sd inte r fallet, till véldigt frekventa diarréer, upp till
femton ganger eller mer per dag.

Studien som publiceras i tidskriften eBioMedicine har genomforts
i ett brett samarbete mellan kliniska och basvetenskapliga forskare
vid Goteborgs universitet, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och
Karolinska Institutet. Forskningssamarbetet har letts av Cecilia Bull,
docent pd Sahlgrenska akademin vid Géteborgs universitet.

- Bland véra studiepersoner fanns bade patienter som fatt tradi-
tionell strdlbehandling och de som fatt den form av stralbehandling
som dr mer malfokuserad, sd kallad IMRT. Vi ser en ldggradig inflam-
mation i badda dessa patientgrupper. Skadan pa omgivande vavnad
kan begrdnsas av IMRT, men det sker dnda langvariga inflammato-
riska forandringar, sdger hon.

Kélla: Géteborgs universitet



OPDIVO +YERVOY RAPI VID 1L NSCLC'
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23% av patienter med PD-L1-uttryck <1%
fortfarande vid liv efter 4 ar?

OPDIVO + YERVOY
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Antal patienter i studien
== 135 120 107 90 85 73 66 55 50 44 40 38 34 32 32 31 31 18 8 6 2 0
=== 129 116 90 68 58 47 37 32 27 25 19 17 17 16 16 15 15 10 4 1 0 0

Overlevnaden vid 4 ar for alla randomiserade patienter som erhdll OPDIVO + YERVOQY + 2 cykler kemoterapi jaimfort
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 21 augusti 2023.

2 Carbone et al. First-line (1L) nivolumab (NIVO) + ipilimu-
mab (IPI) + chematherapy (C) vs C alone in patients (pts) with
metastatic NSCLC (mNSCLC) from CheckMate SLA: 4-y clini-
cal update and outcomes by tumor histologic subtype (THS).
ASCO 2023. Poster discussion. LBAS023.

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

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

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

resektabel ickesmacellig lungcancer med hog risk for aterfall
vars tumorer har PD-L1-uttryck >1%, neoadjuvant behand-
ling i kombination med platinabaserad kemoterapi
icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom, forsta linjens
behandling i kombination med Yervoy

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och éver-
vakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Immunrelaterade biverkningar: Opdivo dr associerat med im-
munrelaterade biverkningar som kan paverka flera system i krop-
pen samtidigt. Fall med dodlig utgang har forekommit. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att
minimera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens

d Bristol Myers Squibb’

allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinations-
behandling med Opdivo géras och kortikosteroider administre-
ras. Patienter bor overvakas kontinuerligt (i minst 5 manader
efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst un-
der eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk-
ningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administre-
rades i kombination med Yervoy jamfort med Opdivo som mono-
terapi. Andra viktiga varningar och férsiktighetsatgdrder: Kan
6ka avstotningsrisken hos organtransplanterade patienter. All-
varliga infusionsreaktioner har rapporterats. Interaktioner: An-
vandning av systemiska kortikosteroider och annan immun-
suppressiv behandling bor undvikas fore start av Opdivo pa
grund av dess mojliga paverkan pa den farmakodynamiska akti-
viteten. Icke-smadcellig lungcancer efter tidigare behandling med
kemoterapi: Innan behandling av patienter med samre prog-
nostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren 6ver-
vaga den fordrojda effekten av Opdivo. Férpackningar: 1 injek-
tionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml eller 24 ml. Ovrig informa-
tion: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Ba-
serad pa produktresumé: 21 augusti 2023. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 7100, www.bms.com/se

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska,

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

kod: LO1FX04. Indikationer: Yervoy &r indicerat for behandling

av vuxna med:

« metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumaorer
varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-trans-
lokation, forsta linjens behandling i kombination med Opdivo

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

Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistidkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Immunrelaterade biverkningar: Yervoy ar associerat med inflam-
matoriska biverkningar till féljd av forhojd eller alltfér hog im-
munaktivitet immunrelaterade biverkningar). Fall med dodlig ut-
gang har férekommit. Tidig diagnos av dessa och lamplig be-
handling ar nédvandig for att minimera livshotande kompli-
kationer. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppe-
hall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo gor-
as och kortikosteroider administreras. Patienter bor 6vervakas
kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverk-
ning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behand-
ling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre fre-
kvens ndr Opdivo administrerades i kombination med Yervoy
jamfért med Opdivo som monoterapi. Andra viktiga varningar
och férsiktighetsatgdrder: Yervoy ska undvikas hos personer med
allvarlig aktiv autoimmun sjukdom och kan 6ka avstotnings-
risken hos organtransplanterade patienter. Allvarliga infusions-
reaktioner har rapporterats. Interaktioner: Anvandning av sys-
temiska kortikosteroider och annan immunsuppressiv behand-
ling bér undvikas fore start av Yervoy pa grund av dess moj-
liga paverkan pa den farmakodynamiska aktiviteten. Férpack-
ningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig informa-
tion: Rx, EF. For fullstandig information, se www.fass.se. Texten
dr baserad pa produktresumé: 31 maj 2023. Bristol Myers Squibb,
Tel. 08-704 7100, www.bms.com/se
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Ett steg mot Al-stodd precisionsmedicin

Artificiell intelligens, Al, som hittar monster i komplexa biologiska
data kan pa sikt bidra till utveckling av individanpassad sjukvard.
Forskare vid Linkdpings universitet har tagit fram en Al-underbyggd
metod som kan appliceras pa olika medicinska och biologiska frage-
stdliningar. Modellerna kan bland annat bestdmma personers krono-
logiska alder och huruvida de har rokt eller inte.

Vilka av alla vara gener som anvands vid en viss tidpunkt kan pa-
verkas av mdnga faktorer. Rokning, matvanor och miljoféroreningar
ar nagra exempel. Denna reglering av genaktivitet kan liknas vid en
strombrytare som styr vilka gener som dr av och pa — utan att dndra
sjdlva generna — och kallas epigenetik.

Forskare vid Linkoépings universitet har anvant data med epige-
netisk information fran dver 75 000 manskliga prover for att trana
upp ett stort antal Al-modeller av typen neuronnat. Deras férhopp-
ning dr att sddana Al-underbyggda modeller pa sikt ska kunna an-
vandas inom precisionsmedicin for att utveckla behandlingar och
forebyggande strategier som ar skraddarsydda for individen. Fors-
karnas modeller &r av typen autokodare (eng. auto-encoder), som pa
egen hand organiserar informationen och hittar monster i hur den
stora mdngden data forhdller sig till varandra.

—Vdra modeller ger oss inte bara majlighet att klassificera indivi-
der baserat pd deras epigenetiska data. Vifann ocksa att vdra model-
ler bade hittar epigenetiska markorer som dr kdnda sedan tidigare
och anvdnds i andra modeller, men ocksa nya markorer som ar kopp-
lade till tillstdndet vi undersoker. Ett exempel dr att var modell for
rokning identifierar markorer som har att géra med lungcancer, luft-
vagssjukdomar och DNA-skada, sdger David Martinez, doktorand vid
Linképings universitet.

Malet med de autokodade modellerna &r att kunna komprimera
oerhdért komplexa biologiska data till en representation av de mest
relevanta egenskaperna och ménstren i data.

Kalla: Linkdpings universitet
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Man med spridd prostatacancer

lever langre med nya lakemedel

Overlevnaden fér mén med spridd prostatacancer har dkat med

i snitt ett halvar. Och det sammanfaller med att s& kallad dubbel-
behandling successivt inférts sedan 2016. Det hdr visar en register-
studie av alla svenska man som fick diagnosen mellan dren 2008
och 2020. Resultaten dr publicerade i den vetenskapliga tidskriften
JAMA Network open.

Med dubbelbehandling menas att patienterna far badde standard-
behandling med hormoner (GnRH-behandling) och darutover cell-
gifter eller androgenreceptorblockerare. Forskning har tidigare kun-
nat visat att man som far den har behandlingen lever cirka ett ar
langre dn de som enbart far GnRH-behandling.

- Dubbelbehandling av man med nydiagnostiserad spridd pro-
statacancer inférdes gradvis i Sverige efter att resultaten fran de ran-
domiserade studierna kom och dubbelbehandling rekommenderas
nu i Nationella vardprogrammet for prostatacancer. Vi ville se om
férandringen i behandling av de hdr patienterna efterfoljts av 6kad
Overlevnad, séger Marcus Westerberg vid institutionen for kirurgiska
vetenskaper vid Uppsala universitet och en av forskarna bakom stu-
dien.

Forskarna fran Uppsala universitet och San Raffaele-sjukhuset i
Milano, Italien, undersdkte via Nationella prostatacancerregistret
(NPCR) alla man som diagnostiserades med metastaserad prostata-
cancer i Sverige mellan dren 2008 och 2020.

Resultaten visade att ar 2016 fick bara 1% av alla mdn i detta sta-
dium dubbelbehandling medan 40% fick det dr 2020. Den storsta
okningen skedde bland médn under 65 ar och minst var 6kningen
bland man 6ver 80 ar.

Genomsnittet for dverlevnaden bland dessa mdn kade fran 2,7
mellan dren 2008 och 2012 till 3,2 &r 2017-2020. Det motsvarar cirka
ett halvt dr. Allra mest 6kade dverlevnaden bland mén under 80 ar. |
analysen tog forskarna hansyn ocksa till dlder och andra sjukdomar.

— Aven om man ska vara férsiktig ndr man tolkar véra resultat sd
fann vi ett tydligt tidssamband mellan introduktionen av dubbelbe-
handling och forbdttrad dverlevnad. Studien antyder att behandling
som givit goda resultat i randomiserade studier ocksa ger resultat pa
populationsniva ndr de infors i rutinsjukvard, sdger Marcus Westerberg..

Forskningen finansieras av Cancerfonden och Region Uppsala.

Kalla: Uppsala universitet
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EVID0a2200006. 4. Tam CS et al., Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022 Jun
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IMBRUVICA® (ibrutinib) Proteinkinashdmmare. ATC kod: LO1ELO1. Receptbelagt (Rx).
Beredningsform och styrka: Kapsel: Vit, ogenomskinlig, hard kapsel, 22 mm lang,
markt med "ibr 140 mg” i svart bldck. Varje kapsel innehaller 140mg ibrutinib. Tablett:
140 mg filmdragerade tabletter Gul-gréna till grona runda tabletter (9 mm) praglade
med "ibr” pa ena sidan och "140” pé andra sidan. 280 mg filmdragerade tabletter
Lila avlanga tabletter (15 mm langa och 7 mm breda) praglade med "ibr” p& ena sidan och
”280” pé andra sidan. 420 mg filmdragerade tabletter Gul-grona till gréna avlanga
tabletter (17,5 mm langa och 7,4 mm breda) praglade med "ibr” pa ena sidan och
”420” pa andra sidan. 560 mg filmdragerade tabletter Gula till orange avlanga tabletter
(19 mm langa och 8,1 mm breda) préglade med "ibr” pa ena sidan och 560" pa andra
sidan. Indikationer: IMBRUVICA som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna
patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (MCL). IMBRUVICA som
monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller venetoklax &r
indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk
leukemi (KLL). IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med bendamustin och
rituximab (BR) ar indicerat for behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt
minst en tidigare behandling. IMBRUVICA som monoterapi ar indicerat for behandling
av vuxna patienter med Waldenstroms makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en
tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling hos patienter som &r olampliga for
immunkemoterapi. IMBRUVICA i kombination med rituximab &r indicerat for behandling
av vuxna patienter med WM. Dosering och administreringsséatt: Rekommenderad dos
for behandling av MCL &r 560 mg (fyra kapslar) en gang dagligen. Rekommenderad
dos for behandling av KLL och WM, antingen som monoterapi eller i kombination, ar
420 mg (tre kapslar) en gang dagligen. Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsétta till
sjukdomsprogression eller tills den inte Iangre tolereras av patienten. | kombination
med venetoklax for behandling av KLL ska IMBRUVICA administreras som monoterapi
i 3 cykler (1 cykel &r 28 dagar) foljt av 12 cykler med IMBRUVICA plus venetoklax. Se
produktresumén for venetoklax for fullstandig information om dosering. Nar IMBRUVICA
administreras i kombination med anti-CD20-terapi rekommenderas att IMBRUVICA

administreras fore anti-CD20-terapi om de ges pa samma dag. Varningar och forsiktighet:
Dddliga och allvarliga hjértarytmier och hjartsvikt har intréffat hos patienter som behandlats
med IMBRUVICA. Patienter med hég alder, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
funktionsstatus > 2 eller hjartkomorbiteter kan ha en hdgre risk for handelser, inklusive
plétsliga hjarthandelser med dddlig utgang. Formaksflimmer, formaksfladder, ventrikulér
takyarytmi och hjartsvikt har rapporterats sérskilt hos patienter med akuta infektioner
eller hjértriskfaktorer inklusive hypertoni, diabetes mellitus och tidigare anamnes pa
hjartarytmi. Leverfunktion och viral hepatitstatus ska faststéllas innan behandling med
IMBRUVICA pabdrjas. Samtidig anvandning av IMBRUVICA och ldkemedel som kraftigt
eller méttligt hdmmar CYP3A4 kan dka exponeringen for ibrutinib och starka CYP3A4
hémmare bor undvikas. Imbruvica bor inte pabdrjas for patienter med dverkénslighet mot
den aktiva substansen eller dess hjalpamnen. Kvinnor i fertil lder Kvinnor i fertil alder
maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med IMBRUVICA.
Graviditet IMBRUVICA ska inte anvéndas under graviditet. Kontraindikationer: Anvéndning
av medel som innehaller johannesort &r kontraindicerad hos patienter som behandlas
med IMBRUVICA. Trafikvarning: Trotthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del
patienter som tagit IMBRUVICA och bér beaktas vid bedomning av en patients forméaga att
framfora fordon eller anvanda maskiner. For fullstandig produktinformation, varningar
och forsiktighet, fertilitet/graviditet/amning, &ldre, biverkningar, dosering och pris se
www.fass.se. Lakemedlet ingér i formanen for KLL (F), till patienter med 1) kronisk
lymfatisk leukemi som tidigare fatt behandling eller som har en kromosomavvikelse;
17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation 2) i monoterapi for patienter med kronisk
lymfatisk leukemi med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion 3) i
kombination med venetoklax vid tidigare obehandlad KLL och 4) fér MCL (F) till patienter
som inte svarar tillfredsstallande pa rituximabbaserade cytostatikakombinationer eller
av andra skal inte beddms vara ldampliga for behandling med kemoimmunoterapi.
Datum for senaste dversyn av SPC 2023/09.

Janssen-Cilag AB, Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden. Tel +46 8 626 50 00,

Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden.

IMBRUVICA® har utvecklats i samarbete med Pharmacyclics. Janssen-Cilag AB innehar godkédnnande for forséljning och Janssen-Cilag AB &r ansvarig

redaktor av detta dokument.
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TUKYSA® (tukatinib)

i 3:e linjen

vid behandling av
HER2+ mBC, med eller
utan hjarnmetastaser*"s

V¥ Dettaldkemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning.

*TUKYSA® (tukatinib) 50 mg eller 150 mg filmdragerade tabletter. Tyrosinkinashammare (LOTEH03), Rx, F. Indikation: Tukysa, i kombination med trastuzumab och kapecitabin, ar avsett fér behandling av
vuxna patienter med HER-2-positiv, lokalt avancerad eller metastaserad bréstcancer som har fatt minst 2 tidigare anti HER2-riktade behandlingsregimer. Dosering och administreringssatt: 300 mg tuka-
tinib oralt tva ganger dagligen kontinuerligt, i kombination med trastuzumab och kapecitabin. Nedsatt leverfunktion: Minskad startdos pa 200 mg oralt tva ganger dagligen vid svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C). Pediatrisk population: Sakerhet och effekt har inte faststallts. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nadgot hjalpamne. Varningar och férsiktighet: Labo-
ratorietester: Forhojt ALAT, ASAT och bilirubin har rapporterats under behandling med Tukysa. ALAT-, ASAT- och totala bilirubinvarden ska kontrolleras var tredje vecka eller enligt klinisk praxis. Baserat
pa biverkningens svarighetsgrad, ska behandlingen avbrytas, dosen sedan minskas eller sattas ut permanent. Diarré: Diarré, inklusive svara episoder med exempelvis uttorkning, har rapporterats under
behandling. Antidiarroika ska administreras enligt klinisk indikation. Vid diarré av grad 23 ska behandlingen avbrytas, dosen sedan minskas eller sattas ut permanent. Medicinsk behandling ska sattas in
skyndsamtihandelse avihallande diarré av grad 2 samtidigt med illamé&ende och/eller krékningar av grad > 2. Embryofetal toxicitet: Tukatinib kan orsaka skadliga effekter pa fostret om det ges till en gravid
kvinna. Interaktioner: Samtidig anvandning av andra ldkemedel bor 6vervagas noggrant pa grund av risken for interaktioner mellan tukatinib och CYP3A, CYP2C8 och P-gp-substrat (inklusive kédnsliga in-
testinala substrat). Se produktresumén forinformation om Idkemedel som bér undvikas och om dosreduktion for att minska eventuell allvarlig/livshotande 6kad toxicitet eller minskad aktivitet. Fertilitet,
graviditet och amning: Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida och anvénda effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1 vecka efter avslutad behandling. Manliga patienter med
kvinnlig fertil partner ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1vecka efter avslutad behandling. Amning ska avbrytas under behandlingen och kan &terupptas 1vecka
efter avslutad behandling. Tukatinib kan orsaka nedsatt fertilitet hos kvinnor. Biverkningar: Nasbldning, diarré, illamaende, krdkningar, stomatit, hudutslag, artralgi, forhojt ASAT, forhojt ALAT, forhojt
bilirubin och viktokning har observerats under behandling (mycket vanliga, > 1/10). Detta &r en férkortad version av produktresumén, for fullstandig information se www.fass.se. Texten ar baserad pa
produktresumé: 02/2023.1 h e av godka de for forsaljni SeagenB.V., Evertvan de Beekstraat 1-104, 1118CL Schiphol, Nederlanderna. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapporte-
ravarje misstankt biverkning till www.lakemedelsverket.se och till Seagen via e-post tillmedinfoEU@seagen.com eller (+46)108 885 437. Senast uppdaterad: 27.03.2023




TUKYSA® | kombination med trast
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median PFS och 0S i HER2CLIMB
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1 PFSutvarderadeside forsta480randomiserade patienterna.

# ITT-populationen inkluderade fler patienter &n den priméra effektmalspopulationen
(N=612)for att sakerstéallaatt det fanns tillrackligt statistisk formaga att bedéma
viktiga sekundéra effektmatt.
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b mOS(total Gverlevnad): 24,7 vs 19,2 manader; 95% K1 0,59-0,90; p=0,004.
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Miljondonation fran stiftelse i Skane

Ett fysiskt centrum for bréstcancervarden pa sjukhusomradet i Malmo
och en utokad stralningsverksamhet pa sjukhusomradet i Lund. Det
blir resultatet av en donation fran Julia och Hans Rausings stiftelse till
Skdnes universitetssjukhus.

Donationen, som tillkdnnagavs av stiftelsen 2020, omfattar drygt
245 miljoner kronor och kommer att anvdndas till investeringar i bdde
Lund och Malm@o. Regionstyrelsen har beslutat att godkanna villkor
for mottagande av donationen, vilket bland annat innebar behov av
samfinansiering pa cirka 100 miljoner kronor som behdvs for att tacka
kostnader som inte omfattas av donationen.

For att patienter med brostcancer ska fa basta méjliga vard kom-
mer alla kompetenser som behdvs att samlas i ett fysiskt centrum pa
sjukhusomradet i Malma.

— Malet dr att skapa en s6mlos och personcentrerad vard av hog
standard i alla stadier av sjukdomen. Det innebdr ett forbattrat om-
héndertagande ndr det gdller medicinsk kvalitet, omvardnad och det
psykosociala mdendet for patienter med brostcancer, sdger Silke
Engelholm, verksamhetschef for hematologi, onkologi och stral-
ningsfysik pa Skanes universitetssjukhus.

Utredning, konsultation och behandling ska ske i ett tatt multi-
disciplinart samarbete.

- Donationen ger méjlighet att fysiskt samla all bréstcancervard
tvarprofessionellt. Detta ger oss en fantastisk forutsattning att gora
ett bra omhdndertagande dnnu battre, sdger Stefan Santén, verk-
samhetschef for kirurgi och gastroenterologi pa Skdnes universitets-
sjukhus.

Kalla: Skanes universitetssjukhus
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Radikalt kemiskt verktyg avbildat

Forskare vid Stockholms universitet har lyckats beskriva strukturen
av ett av naturens vassaste kemiska verktyg, en proteinradikal. Resul-
taten hjdlper oss forstd hur naturen kan utféra mycket svara kemiska
reaktioner och kan i férldngningen anvandas inom saval medicin som
i miljdvanliga kemiska processer. Resultaten publicerades nyligen i
den vetenskapliga tidskriften Science.

En radikal ar en kemisk férening med en oparad elektron, vilket
g6r den mycket reaktiv. Fria, okontrollerade, radikaler kan orsaka ska-
dor pa kroppens celler men naturen har ocksa hittat satt att tdmja
dem och utnyttja radikalers egenskaper for att utfora sdrskilt svara
kemiska reaktioner. Forskarna har studerat proteinet ribonukleotid-
reduktas som tillverkar byggstenarna till DNA. Det anvander en radi-
kal for att utféra denna reaktion som ar helt nédvandig for i princip
alla organismer.

- For att gora detta behovs en véldigt reaktiv molekyl, men pre-
cis som for en vass kniv s& maste radikalen skyddas och kontrolleras
s att den kan anvdndas utan att samtidigt orsaka skador i cellen,
sager Martin Hogbom, professor i biokemi och forskningsledare for
gruppen som ligger bakom studien.

Det faktum att radikalen dr sd reaktiv gor den ocksa mycket svar
att avbilda eftersom den omedelbart forstors i processen. Genom
attanvdnda extremt korta rontgenlaserpulser lyckades forskarna be-
skriva radikalens struktur. Projektet som leddes av forskare vid insti-
tutionen for biokemi och biofysik vid Stockholms universitet utférdes
vid LCLS (linac coherent light source) i Stanford, Kalifornien, i samar-
bete med forskare fran Frankrike, England och USA.

Kalla: Stockholms universitet
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Forskare utvecklar metod for att anvdnda
cellgifter som antibiotika pa ett sdkert satt
Antibiotikaresistenta bakterier ar ett hot mot manniskors liv — anda
gar utvecklingen av nya ldkemedel mot bakterieinfektioner Iang-
samt. Kanske kan en grupp beprévade ldkemedel som under
artionden anvants mot cancer vara en del av I6sningen. Det hop-
pas forskare vid Linkdpings universitet, som utvecklar en ny klass
av antibiotika.

Det finns manga lakemedel och ldkemedelskandidater som
ar mycket effektiva ndr det géller att doda bakterier eller tumor-
celler. Problemet &r att de dven skadar patienten. Darfér anvands
de inte alls eller i mycket liten utstrdckning. | de fall de anvdnds
for att behandla sjukdomar som cancer ges ldkemedlet oftast
direkt i blodet och sprids i hela kroppen. Men forskare vid Lin-
kopings universitet utvecklar en metod for att leverera starka
|dkemedelssubstanser pa ett sékrare sétt, som de hoppas ska
Oppna upp nya mojligheter att behandla olika sjukdomstill-
stand.

- Det finns manga lakemedelssubstanser som dr mycket ef-
fektiva, men ger svara biverkningar. Jag vill paketera sddana
molekyler med var metod sd att de levereras specifikt till den
plats i kroppen dar bakterierna eller cancercellerna finns. Vi kan
sdnka dosen och danda fa god effekt just dar den behdvs, séger
Frank Hernandez, universitetslektor vid Institutionen for fysik,
kemi och biologi, IFM, vid Linkdpings universitet.

Frank Hernandez har sarskilt intresserat sig for en grupp lake-
medel som har anvants sedan 1960-talet och som kallas nukleo-
sidanaloger. De ar fortfarande forstahandsalternativet vid be-
handling av flera typer av cancer och virusinfektioner. Forskning
har visat att denna typ av molekyler ocksa ar bra pa att déda
bakterier. Trots det anvands inte nukleosidanaloger for att be-
handla bakterieinfektioner i dag — antagligen for att dessa ldke-
medel dr forknippade med svara biverkningar och det i dagsldget
finns annan antibiotika. Samtidigt har uppkomsten och sprid-
ningen av livshotande, multiresistenta bakterier skapat ett stort
behov av nya alternativ till de antibiotika som anvdnds i dag och
dar skulle nukleosidanaloger kunna spela en roll.

De senaste tio dren har Frank Hernandez och hans kollegor
gjort flera upptdckter som banat vag for den metod som de
utvecklat for att paketera nukleosidanaloger sd att de kan leve-
reras pa ett sakrare satt. | flera studier har de undersokt egen-
skaper hos en typ av proteiner som kallas nukleaser. Nukleaser
finns i saval djur som bakterier, men under evolutionen har det
uppstatt skillnader mellan bakteriers nukleaser och manskliga
nukleaser, vilket forskarna utnyttjar. Forskarteamet har visat att
nukleasers specifika "fingeravtryck” kan anvandas for att kdnna
igen olika bakterier.

- Med var metod kombinerar vi tvad saker: formagan att pa
ett mycket specifikt satt hitta en bakterieinfektion, och effekti-
viteten hos ldkemedel som har funnits under mycket lang tid
och ofta ar vél beprévade, men som hittills levererats pd ett satt
som skadar patienten, sdger Frank Hernandez.

Forskarna réknar med att det kommer ta runt 5-10 dr innan
metoden ar redo att anvandas mot bakterieinfektioner hos pa-
tienter.

Kalla: Linkdpings universitet
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LIBTAYO® (cemiplimab) i kombination
med kemoterapi for 1:a linjens
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Mot kvalitetssamordnaren som
drog igang ett nordiskt natverk

Direktiv kommer oftast "uppifrdn” medan bra initiativ och forbéttringsférslag ofta kommer
fran det sa kallade "golvet”. Sjukskoterskan Gitta-Ellen Jabs, som arbetar som kvalitetssam-
ordnare inom blodstamcellstransplantationer pa Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge,
har tillsammans med kollegor fran Uppsala och Umead startat ett nytt, informellt nordiskt
nidtverk. Nu samarbetar Sveriges olika transplantationscenter inte bara med varandra utan
ocksd med Norge och Danmark om bland annat ackrediteringsfragor och patientsédkerhet.
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Kvalitetssamordnaren Gitta-Ellen
Jabs pa Karolinska Universitetssjuk-
huset i Huddinge, som har inlett

ett nytt nordiskt samarbete inom
blodstamcellstransplantationer,
betonar vikten av processtankande
ivarden.

itta-Ellen Jabs kommer frin Siegen i Tyskland och har
en i Sverige ovanlig utbildning bakom sig.

— Férutom min sjukskoterskeutbildning har jag
studerat foretagsekonomi. For atta ar sedan fick jag ett erbju-
dande om att komma till Sverige, berittar hon.

Efter att ha arbetat pa urologen och IVA i Ystad borjade
hon arbeta pa ME CAST (Cellterapi och Allogen Stamcells-
transplantation) i Huddinge for tva ar sedan.

— Jag arbetar som kvalitetssamordnare 80 procent av min
tid, resten som sjukskéterska. Det dr en mycket bra kombina-
tion eftersom kontakten med den kliniska verksamheten ir
vildigt vikeig. Ibland ser man saker dir som man inte ser pa
kontoret, siger Gitta Ellen Jabs och forklarar att hennes uni-
ka utbildning underlittar den europeiska ackrediteringspro-
cessen.

— Tack vare den har jag fatt verktyg for att kunna analy-
sera arbetsprocesser och forsté sjukhusets ledningssystem.

Nir hon ska forklara vad en kvalitetssamordnare gor be-

skriver hon det som en blandningav att vara pilot och revisor.

Hon kommer in i bilden nir en patient har fatt en remiss
for blodstameellstransplantation och man har bérjat soka ef-
ter en mojlig kandidat.

KONTROLLERAR HELA PROCESSEN

- Jag kollar att alla steg under utredningen féljs som de ska
och jag tar hand om eventuella avvikelser. Min roll 4r att se
over hela processen. Minga inom varden ér inte riktigt vana
vid processtinkande, de flesta ser ofta bara sin egen del.

Idagir alla kliniker som arbetar med cellterapi och trans-
plantationer pd Sveriges universitetssjukhus i Stockholm,
Uppsala, Linkoping, Lund och Géteborg (Umea ir pa gang)
ackrediterade enligt JACIE (Joint Accreditation Standard in
Europe).

P& varje sjukhus finns minst en kvalitetssamordnare enligt
JACIE-standard, och sedan ndgra ir har man ett nira samar-
bete vid regelbundna Teams-méten.

— Samarbetet byggdes upp pa relativt kort tid efter pande-
min, kirnan fanns i Uppsala, berittar Gitta-Ellen Jabs, som i
bérjan av forra aret tog initiativet till ett utckat samarbete
med Danmark och Norge.

— Det var infor vér re-ackreditering 2022 som jag forst kon-
taktade min kollega i Uppsala, som redan hade kontakt med
Umei. Direfter skrev vi ett meddelande till olika nordiska
grupper for att fraga hur de arbetar och foresla ett samarbete.
Vi fick snabbt ett mycket positivt gensvar. Idag har vi ett 16st
uppbyggt nitverk dir vi ibland har multidisciplinira konfe-
renser for att diskutera gemensamma frigor. Vi mailar dven
varandra vid behov och i véras triffade vi ndgra av de nordiska
kollegorna pa en stor kongress i Paris.

- Det finns inga som helst formella hinder f6r denna typ
av samarbete som har startat helt pd eget initiativ.

SAMARBETE GYNNAR PATIENTSAKERHETEN

Hon berittar att man inom Europa arbetar enligt samma
standard (JACIE), men att arbetet inom transplantationsom-
radet utfdrs pi lite olika sitt inom linderna.

— I Tyskland ir det till exempel bara likare som utfér cell-
givning. I Sverige ar det sjukskdterskor som gor detta. I manga
andra linder finns det heller inga underskéterskor, enbart
sjukskéterskor.

Att kunna rddfriga kolleger bdde i Sverige och i grannlin-
derna om allt méjlige pd ett enkelt och snabbt sitt ar till stor
hjilp i det dagliga arbetet, tycker hon.

— Transplantationer r en kinslig process pd manga nivaer,
inte minst nir det giller transporter av celler. Samordning och
fordjupade samarbeten dr en del av vart 16pande forbaterings-
arbete. Framfor allt ar det vildigt viktigt for patienterna ef-
tersom det gynnar patientsikerheten att det finns en vilfung-
erande, certifierad process oavsett var man bor, betonar kva-
litetssamordnare Jabs och tillagger att hon stortrivs med sitt
ansvarsfulla arbete.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: BOSSE JOHANSSON
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eee barncancer

NOPHO/NOBOS-konferensen ar en viktig knutpunkt for forskare och vardpersonal inom
barnonkologin och ett tillfdlle som mdojliggor utbyte av erfarenheter mellan medlemslan-
derna i Norden och Baltikum. Arets méte hélls i Lund den 5-8 maj och samlade 6ver 300
deltagare. Bland de inbjudna talarna fanns flera internationellt erkdinda barncancer-
forskare och den vetenskapliga kvaliteten var imponerande.
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Genetik i fokus
under nordiskt
barncancermote

- hopp om traffsaker
behandling utifran
individens
behov

ar var temat Genes in Cancer, Child and Care och det blev
I tydlige hur vardprofessionen nu integrerar mer biologiska

fragestillningar som en naturlig del i allt frin kliniska l3-
kemedelsprévningar till lovande studier kring bittre uppticke
av toxicitet och sena komplikationer. Vilken typ av informa-
tion som kommuniceras till det cancerdrabbade barnet och
anhoriga, och olika sitt att gora det pd, var andra centrala

fragor i programmet.

NOPHO, The Nordic Society of Paediatric Haematology
and Oncology, verkar for bittre behandling av cancerdrab-
bade barn och sjilva kirnan i verksamheten ir att lira frin
varandra och diskutera forskningsfronten bade éver nations-
och generationsgrinserna. Efter tre irs uppehéll med fysiska
moten var det i r dags f6r det fyrtionde arliga motet som
framgingsrikt genomférdes tillsammans med NOBOS, The
Nordic Society of Pediatric Oncology Nurses. NOBOS sam-
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eee harncancer

Konferensdeltagarna mottes av en vacker var i Lund.

lar sjukskéterskor som utvecklar vardkunskapen kring can-
cerdrabbade barn och triffas normalt vartannat ar, i ar for
fjortonde gangen.

Maria Olsson, sjukskoter-
ska och ordférande i NO-
BOS, berattade om deras nya
beslut under motet:

— Vi har precis tillsatt en
gemensam kommitté som
kommer att undersoka hur
NOPHO och NOBOS kan
utveckla mer strukturella
former for vetenskapligt ut-
byte, delvis utifrin tanken
att underlitta for yteerligare
discipliner framover att bilda
liknande natverk och samar-
beten med NOPHO/NO-
BOS.

Maria Olsson, sjukskdterska och

ordférande i NOBOS, arbetar for
att utveckla mer strukturella for-
mer for vetenskapligt utbyte

mellan NOPHO och NOBOS. Mats Heyman, barnonko-

log och generalsekreterare
t6r NOPHO, betonade ocksd vikten av det multidisciplinira
forhallningssittet som vixt fram inom barncancerfiltet, och
lyfte dven fram Unga NOPHO (Young NOPHO):
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— I och med grupperingen
Unga NOPHO synliggors
véira yngre kollegor pé ett
tydligare sitt och de far méj-
lighet att presentera och dis-
kutera sin forskning i ett
storre ssammanhang.

BARNS RATT TILL DELAKTIGHET
Flera delar av programmet
var gemensamt for NOPHO
och NOBOS och inleddes av
arets NOPHO-foreldsare
Ulrika Kreicbergs, Nor-

Mats Heyman, barnonkolog och  dens forsta professor i pallia-

generalsekreterare for NOPHO,
betonade vikten av det multi-
disciplindra forhaliningssattet
som vaxt fram inom barncan-

tiv vard och nu professor vid
University College London,
som linge arbetat med forsk-
ning kring allvarligt sjuka
barn och deras familjer. Hon studerar faktorer som bidrar till
lidande och vad som kan leda till férindring till det battre,
till exempel hur utarbetade protokoll f6r kommunikation
mellan det cancerdrabbade barnet, forildrarna och varden
kan mojliggora barnets rite till delaktighet och dven péaverka
psykisk hilsa eller kinslotillstind hos fordldrar som mist sict
barn i cancer.



Under sin férelisning
uppmirksammade Ulrika
Kreicbergs ocksé syskonen
till barncancerdrabbade. Sys-
konen kallas ofta ”de osyn-
liga barnen” och de kan ha
svart med sin sjilvuppskatt-
ningoch att hantera och pla-
nera bade sin vardag och
framtid om de saknar infor-
mation och forstielse for
sjukdomen och situationen
som familjen befinner sig i.

Ulrika Kreicbergs, arets NOPHO-
foreldsare, holl en uppskattad
forelasning med titeln: Together
we can do it better: The care

of the seriously ill child and its

PRECISIONSMEDICIN OCH
DROGKANSLIGHET
Métesdeltagarna introduce-
rades tidige till molekylirge-
netisk profilering, med start
i en historisk exposé 6ver hur kromosomer borjade studeras i
mikroskop till dagens moderna tekniker dir sekvensering och
epigenetik blir allemer relevant for korreke klassificering av
tumorer. For att kunna bota fler behdvs dock ytterligare inno-
vationer inom precisionsmedicin. Lovande framsteg inklude-
rar just nu inte bara sinkta sekvenseringskostnader utan ock-
s& mer hogupplosta metoder som kan ge information om skill-
nader i egenskaper mellan enstaka cancerceller i samma tu-
mor.

Konferensen holls pa AF-Borgen.

Stefan Pfister, professor vid
DKFZ i Heidelberg och ko-
ordinator for INFORM-
programmet dit dven skandi-
naviska patientprover skick-
as for genetisk matchning
mot mojliga likemedel, var
en av de inbjudna talarna
som arbetar med klinisk till-
limpning av modellsystem.
Han visade p4 hur profile-
ringav drogkinslighet i firs-
ka 3D-tumérkulturer kan
Stefan Pfister holl &rets Mary B¢- ~ generera informativa resultat

ve-symposium med titeln: Ge-
netics in targeted treatment.

inom tre veckor och hur ut-
vecklingen gir mot bittre
plattformar for att testa
drogkombinationer. Virt att notera var att drogkinslighet
kunde observeras i 80 procent av fallen dir genetiske tydliga
malproteiner inte hade identifierats, vilket betonar vikten av
funktionell drogscreening som ett komplement till kartligg-
ning av genomet.

DEN SVENSKA ALK-GRUPPEN

I dag anvinds tumérgenetisk information mer eller mindre
rutinmissigt som underlag for att férfina diagnoser och indi-
vidanpassa vard och behandling. Alla cancerdrabbade barn i
Sverige erbjuds helgenomsekvensering av sin tumér vid diag-
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nos tack vare projektet GMS Barncancer, och f6r de barn som
drabbats av aterfall erbjuds dven en méjlighet att delta i IN-
FORM-studien dir genetiskt matchade likemedel och 6ppna
studier identifieras enligt en fordefinierad algoritm.

En av de mélinriktade behandlingarna som prévas kliniskt
med framging i Sverige ir ALK-himmare.

ALK, anaplastiskt lymfomkinas, dr en gen av bade prog-
nostisk och terapeutisk betydelse i vissa cancertyper och Tor-
ben Ek, 6verlikare pa Barncancercentrum pé Drottning Sil-
vias barnsjukhus i Goteborg, presenterade den senaste forsk-
ningen inom neuroblastom. Lovande resultat fran lorlatinib-
monoterapibehandling av hégriskneuroblastom vid dterfall
och refraktir sjukdom visade att remission med bestiende
tillfrisknande ser ut att vara méjligt att uppna for genetiskt
matchade patienter. Mycket neuroblastomforskning pagar
kringavvikande ALK-signalering, inte minst inom den svens-
ka ALK-gruppen som har varit verksam sedan 2021.
— Gruppen initierades nar alla kliniker som hade patienter
med ALK-muterat neuroblastom kinde ett behov av att ut-
byta kunskap och erfarenheter kring anvindningen av ALK-
himmare och den senaste forskningen, berittade Torben Ek.

Aven andra malinriktade likemedel som ir tumorgenetiske
matchade har bérjat anvindas nationellt och internationellt,
och enligt de senaste resultaten frin INFORM-studien visar
dtminstone ALK-, NTRK- och BRAF-himmare pa signifi-
kant 6kad total &verlevnad (overall survival) hos barncancer-
patienter.

PREDISPOSITION FOR BARNCANCER

Inom ramen f6r det svenska projektet GMS Barncancer, dir
alla nydiagnostiserade barn med cancer erbjuds helgenomsek-
vensering, bedriver Ann Nordgren med kollegor ett omfat-
tande arbete kring genetiska férindringar som bidrar till dkad
risk for cancer. Hon ir 6verlikare i genetik och forskar vid
Karolinska Institutet och Géteborgs universitet, bland annat
som ansvarig for projektet ChiCaP (Childhood Cancer Pre-
disposition).

Bide Ann Nordgren och Karin Wadt, verksam forskare
vid Rigshospitalet i Danmark, betonade i sina foreldsningar
att exakea siffror kring drftliga faktorer méste tolkas med for-
siktighet och med kunskap om hur analyserna har gjorts.
Uppskattningsvis kan en arftlig komponent hittas i cirka tio
procent av barncancerfallen, men siffran varierar beroende pa
om genpaneler, exom- eller helgenomsekvensering har anvints
och dven pé tolkningen av genvarianter av okind betydelse
(variants of unknown significance, VUS).

Rapporteringen av dessa genvarianter stiller hoga krav pa
de inblandade avdelningarna och hur informationen som an-
ses kliniskt relevant presenteras for patienten, framfor allt ef-
tersom etiska frigor kan vickas som ocksd paverkar 6vriga
individer i familjen. Det finns starka skil att tydligt klargora
skillnaden mellan gener som ir kinda predispositionsgener
for cancer och de som ir av mer oklar betydelse, dven ur ett
samhillsperspektiv vid exempelvis forsikringsirenden, for-
klarade Ann Nordgren under den efterféljande fragestunden.

KOMMUNIKATION OCH ETISKA DILEMMAN
Fragestillningar kopplade till etik diskuterades dven i andra
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sammanhang. Anders Cas-
tor, barnonkolog frin Lund,
tog upp de majligheter som
delning av hilsodata for med
sig, men ocksa etiska utma-
ningar med implementering
av artificiell intelligens.

— Hur kontrollerar vi
kvalitet pa basta sate? Vilka
verktyg kan vi lita pd, och
vem ir ansvarig om algorit-
merna nigon ging visar fel?
Ar det den som har tillverkat

Anders Castor, barnonkolog i verktyget, eller ansvarig

Lund, halsade alla valkomna pa
uppdrag av organisationskom-
mittén.

vardgivare? Hir finns det
ménga oklarheter, konstate-
rade Anders Castor.

Arbetsgruppen for etik
inom NOPHO/NOBOS presenterade vilka etiska utmaningar
de har identifierat inom barnonkologin, och Pernilla Per-
gert, sjukskdterska och senior forskare vid Karolinska Insti-
tutet, diskuterade vidare kring hur lag bemanning och en
kinsla av otillricklighet inom barncancervéirden leder till en
onddig moralisk stress hos anstillda. Kompetensférsorjning
har pa senare tid diskuterats flitigt och det blev dn mer tydligt
under NOPHO/NOBOS att denna friga méste tas pd stors-
ta allvar for att uppné den vardkvalitet som vi efterstrivar
inom barncancervirden.

Andra foreldsningar och praktiska 6vningar handlade om
personcentrerad vard, genetisk vigledning och olika verktyg
for effektiv kommunikation, till exempel genom metoden
ICE; Ideas (What are your ideas of today’s appointment?),
Concerns (What are your concerns? Why?), Expectations
(How do you think this can affect your near future?). Den
som ville fick sedan delta i rollspel med iscensatta situationer
dir fokus lag pa aktivt lyssnande och dialog mellan patient
och behandlande likare.

Effektiv kommunikation spelar dven en viktig roll inom
e-hilsa. E-hilsa innebir att digitala verktyg anvinds for att
bidra till bittre fysiske, psykiske eller socialt vilbefinnande.
Samtidigt 4r det viktigt att komma ihdg det personliga motet
och att minskliga kontakeer inger trygghet bide hos det drab-
bade barnet och anhériga. Digitala verktyg kan ocksé rikta
sig direke till virdpersonal f6r att underlitta informationsut-
byte. Métesdeltagarna kunde till exempel lira sig mer om
Barncancerpodden, som hittas dir poddar finns, dir den in-
tresserade kan lira sig mer om allt frdn specifika barncancer-
diagnoser till varfor ett barn som genomgér stamcellstrans-
plantation inte serveras jordgubbar.

UTVARDERING AV TOXICITET

De flesta inom barnonkologin dr eniga om att en generell in-
tensifiering av dagens behandlingar frimst riskerar att orsaka
fler livshotande biverkningar i stillet for att ytterligare for-
bittra 6verlevnaden hos majoriteten av patientgrupperna. Nu
forvintas vigen framat g via mer avancerad rutindiagnostik
och individanpassade behandlingar som utgir frin varje tu-
mérs unika egenskaper och var den vixer. Att forfina diagno-



sen med hjilp av genetisk profilering ir ett forsta steg, men
fortfarande saknas effektiva behandlingar helt for vissa barn-
cancerdiagnoser och behovet av nya likemedel som 4r utveck-
lade speciellt for barn ir stort.

Det kanske ar ldtt att tro att s linge som nya likemedel
utvecklas f6r vuxna borde det ocksa vara till hjilp for barn-
cancervarden. Likheterna mellan barncancer och de tumérer
som uppstar hos vuxna ir dock begrinsade, vilket innebir att
barncancer méste studeras utifrn andra férutsitcningar och
med specifika fragestillningar. Till exempel méste utveck-
lingsbiologiska effekter utvirderas och dosen kan behéva an-
passas dven for genetiskt matchad precisionsmedicin.

Men det behdvs ocksé bittre verktyg for att utvirdera tox-
icitet pa bade kort och lang sikt. Liv Andrés-Jensen vid Ko-
penhamns universitetssjukhus beskrev under sin presentation
begreppet STEFS, severe toxicity-free survival, som ett limpligt
mitt pa overlevnad med tanke pa att de flesta barn som be-
handlats for cancer forvintas bli botade fran sin sjukdom.
Atergz‘ingen till vardagen kan dock ofta bli svar och det ir
dirfor viktigt att utformningen av dokumentationen kring
biverkningar av dagens precisionslikemedel diskuteras och
systematiseras pa basta mojliga sitt.

Trots framstegen i dverlevnad hinder det fortfarande att
barncancerdrabbade dér till foljd av komplikationer frén be-
handlingen. Det kan hinda under behandlingens ging, men
ocksd langt senare. Smita Bhatia, professor och inbjuden ta-
lare frin The University of Alabama at Birmingham i USA
presenterade helt nya forskningsresultat pd kopplingen mellan
genen ROBO2 och risken f6r att utveckla hjirtmuskelsjuk-
dom hos barncanceréverlevare efter antracyklinbehandling.

Arets NOPHO/NOBOS-konferens var vélbesokt.

Rent mekanistiskt bidrar slit-robosignalering till fibros, vilket
i sin tur 6kar risken for hjarcfel. Att vir genuppsittning pé-
verkar risken for toxicitet och dirmed behovet av uppf6ljning
blir allemer tydligt, och ytterligare forskning behévs dir
grundliggande biologi kan forklara och vigleda i valet av be-
handling och uppféljning.

BRA FORUTSATTNINGAR FOR VIDARE UTVECKLING
Sammanfattningsvis genomsyrades konferensdagarna av en
stor vetenskaplig bredd och ett vil genomtinkt uppligg. Ni-
kolas Herold, forskande barnlikare och en av de ansvariga
for att vilja ut de bista presentationerna var optimistisk efter
motet:

— I ar fanns ovanligt manga projektpresentationer som ut-
gick fran preklinisk forskning och lingt ifrin alla yngre fors-
kare var likare. Blandningen av preklinisk, translationell och
klinisk forskning tillsammans med de olika nationella och
internationella programmen inom Europa och virlden som
kartlagger genomet och transkriptomet skapar bra frutsict-
ningar for att leda utvecklingen framat, menade Nikolas.

Avslutningsvis riktas ett varmt tack till drets organisations-
kommitté i Lund for ett vil genomfore arbete, och alla delta-
gare som tillsammans bidrog med 6ver 100 inskickade kon-
ferensabstracts, sin expertis och engagemang. Nista gemen-
samma NOPHO/NOBOS-méte hills i Riga 2025, men re-
dan 2024 triffas NOPHO i Tallinn.

MONIKA EHNMAN, DISPUTERAD CANCERFORSKARE
OCH FORSKNINGSSAMORDNARE PA BARNCANCERFONDEN,
MONIKA.EHNMAN®@BARNCANCERFONDEN.SE
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Datadriven smart mikroskopi
visar var bilden ska tas



For att ta extremt hogupplosta mikroskopbilder pa exempelvis celler maste man veta exakt
var man ska rikta mikroskopet sa att man avbildar just det man &r intresserad av. Inte sa latt
ndr det man letar efter dr levande biologiskt material sdsom interagerande celler. Forskare vid
Lunds universitet har utvecklat en mjukvarumetod fér smart, datadriven mikroskopi, som
gor detta mojligt. Forskningen har publicerats i Cell Reports Methods.

Har beskriver forskningsledaren Pontus Nordenfelt senaste nytt pd omradet.

[ X J

nda sedan Robert Hooke och
AAntonie van Leeuwenhoek bor-

jade beskriva celler och mikroor-
ganismer pi 1600-talet har mikroskopi
varit en naturlig del av vetenskap och 4r
fortsatt en av de mest kraftfulla veten-
skapliga metoder vi har. Genom mikro-
skopi ar det mojligt att finga den hetero-
genitet hos celler som ir s3 central for var
forstielse av och behandling av bide can-
cer och manga andra sjukdomar. Det har
alltid varit en sd kallad singelcell-tekno-
logi.

Att ta fina mikroskopibilder med hog
upplosning ir med dagens moderna mik-
roskopi valdigt enkelt. Det som brukade
vara svart och kriva stor teknisk kun-
skap 4r inga problem tack vare motorise-
rade komponenter och datorstyrda pro-
cesser. Det var inte linge sedan man be-
hévde justera fokus manuellt efter varje
bildruta nir man filmade med mikro-
skop, vilket nu skéts automatiske av mik-
roskopet. Diremot kvarstir det mest
grundliggande problemet i mikroskopi,
var ska man ta bilden?

UTMANING ATT FANGA 6GONBLICKET

I min forskargrupp studerar vi grundlig-
gande mekanismer inom cellbiologi,
mikrobiologi och immunologi, med app-
likationer inom bade cancer och infek-

Ett mycket svart tekniskt problem

ar att kunna fanga 6gonblicket da en
bakterie infekterar en manniskocell. Om man
typiskt bara kan se en cell i taget, hur ska man
da veta vilken cell som kommer att bli infek-

terad?

tion. Ett mycket svart tekniskt problem
ir att kunna finga 6gonblicket da en
bakterie infekterar en minniskocell. Om
man typiskt bara kan se en cell i taget,
hur ska man d3 veta vilken cell som kom-
mer att bli infekterad? Det problemet
bestamde sigjag och min doktorand Os-
car André att vi skulle forsoka losa. Efter
flera ars utveckling och till en bérjan tite
samarbete med Nikon, lyckades vi till-
sammans med andra kollegor att firdig-
stilla en mjukvaru-baserad metod som
vi kallar for data-driven mikroskopi
(DDM).

I DDM kopplas mikroskopet till en
server som kontinuerligt analyserar de
bilder som mikroskopet tar och direfter
tar beslut om var nista bild ska tas ge-
nom att skicka tillbaka koordinater till
mikroskopet. Metoden ir baserad pa tva
kopplade processer, en som tar Gversikts-

bilder av provet, ofta med ligre forsto-
ring, och en process som samlar hogkva-
litativ data for de mest relevanta delarna
av provet (se Bild 1). Denna till synes
enkla princip oppnar upp oanade moj-
ligheter och kan anvindas for alla tink-
bara frigestillningar inom mikroskopi.
Vi visade direke att vi nu utan problem
kan finga interaktioner mellan tvé ob-
jeke, till exempel ndr immunceller jagar
och hittar bakterier, eller det omvinda
nir bakterier attackerar och invaderar
celler. Att enkelt kunna samla hégupp-
16st data pa sadana interaktioner dr ett
stort steg framat for infektionsforskning
och sparar enormt med tid och resurser.

Vi har under ménga ar studerat cell-
migration, en process som ar central att
forstd for bade immunologi och onko-
logi, bland annat fér metastasering av
cancerceller. En konkret frigestillning
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eee avbildning via mikroskop

Bild 1 - Principen for datadriven mikroskopi

Datadriven mikroskopi (DDM) bérjar med ett dataoberoende steg (DIA) som analyserar hela
provet i lag upplosning (1). Datan fran enskilda celler sparas i en populationsdatabas (2) som
sen anvands for att generera kriterier for att valja vilka celler som ska tas bild pa i hog upp-
16sning (DDA) (3). Den hoguppldsta datan sparas i en databas som kopplas till populations-
databasen (4), vilket m&jliggor en 6vergripande analys av hela provet med hog kvalitet pa
de mest intressanta objekten (5). Sammantaget ger DDM hdguppldst data som dr satt i kon-
text av hela provets

sammansattning.

Bild 2 - Exempel pa att folja migrerande celler baserat pa deras migrationshastighet
Exempelbild pa celler som migrerar med olika hastigheter (DIA mode, alla celler) och en mél-
cell (DDA mode, riktad hoguppldst mikroskopi) som migrerar i den dversta percentilen med
overlagrade koordinater fran DIA och DDA (stora respektive sma markorer). Notera hogre
uppldsning

i bade tid och rum for DDA-data. Grafen visar cellmigrering som sparades kontinuerligt mel-
lan DIA och DDA, dér snabba (bla) resp. langsamma (orange) celler grupperas.
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handlar om vad som skiljer en cell som
ror sig snabbt jaimfort med en som rér sig
langsamt. Genom DDM kunde vi samla
in bade information om hur alla celler
ror sig, delvis for att kunna gruppera
dem efter hastighet, men sen ocksa sam-
lain hégupplésta filmer pd hur celler ror
sig (Bild 2). All datasamling sker helt au-
tomatisk och utan minsklig paverkan
tack vare uppkopplingen av mikroskopet
till DDM-mjukvaran. Denna typ av
mikroskopi ir sé kallad live imaging och
dr avancerat rent experimentellt, men ger
vildigt virdefull information om enskil-
da cellers beteende och egenskaper. Utan
DDM s har denna typ av data varit val-
digt tidskravande och svér att samla in.

AUTOMATISKA STICKKONTROLLER
En mer littillginglig anvindning av
DDM ir s kallad multiparameter ima-
ging, dir man sekventiellt kan ta bilder
fran olika inmirkning, till exempel med
fluorescerande antikroppar. Det kan
handla om att vissa celler har en eller fle-
ra olika cancermarkorer, dir man vill
analysera hur stor andel som har de olika
markorerna. Traditionellt kan detta go-
ras genom sa kallad high-content screen-
ing, ofta med sirskilt anpassade maski-
ner for detta. Nackdelen kan vara att all
data samlas p likartat vis, med antingen
for stor mingd data vid hog upplésning,
eller for lag upplosning for ate sikerstal-
la kvaliteten pa analysen. Med DDM
kunde vi sitta upp en adaptiv screening
som forst samlar all data vid lag forsto-
ring och snabbt karakteriserar den (Bild
3). Direfter gors automatiska stickkon-
troller med hég uppldsning for att veri-
fiera den ursprungliga analysen och
eventuellt korrigera slutsatsen for varje
cell. Med denna automatiska DDM-me-
tod kunde vi visa att det gick att uppna
tio ginger bittre false discovery rate jam-
fort med traditionell screening (Bild 3).
En av de mer ovintade foérdelarna
med DDM ir att det ger en effektiv me-
tod for att dstadkomma sa kallad korre-
lativ mikroskopi. I korrelativ mikrosko-
pi vill man ta bilder av samma cell med
olika sorters mikroskop. Det kan rora sig
om att kombinera fluorescensmikrosko-
pi med elektronmikroskopi (EM) for att
fd bide en specifik inmirkning fran flu-
orescens och den mycket héga strukeu-
rella upplosning som EM ger, men det
kan ocksa réra sig om olika fluorescens-



Bild 3 - Exempel pa forbattrad adaptiv screening-process

HeLa-celler studerades med avseende pa tre olika markorer. 16 prover analyserades automatiskt med mikroskopi (screening). Genom DIA sa
samlades komplett data (ca 110 000 celler) in i 10X forstoring och cellerna grupperades som negativa, enkel-, dubbel- och trippelpositiva
celler. Grupperna fordelades initialt enligt 0=1>2>3. Genom automatisk DDA (riktad mikroskopi) sa togs hogupplosta stickprov pa de olika
kategorierna (50 per prov och kategori = 3200 celler). Den hogupplésta datan anvandes for att korrigera den ursprungliga analysen och ge
en mer sann bild av provet. D& visade sig férdelningen i grupperna bli 1>0=2=3, dér den mest intressanta trippelpositiva gruppen var 10 ggr

storre an vad den vanliga screeningen gav.
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eee avbildning via mikroskop

Bild 4 - Exempel pa korrelativ mikroskopi

I bilden (a) visas exempel pa tre celler som avbildats med tre olika mikroskop. Det forsta gav lagupplost videodata (Wide-field, WF) dar
man kan félja hur cellerna ror sig. Efter fixering och anvandning av DDMs korrelativa algoritm kunde samma celler enkelt lokaliseras i ett
superresolutionsmikroskop (SIM) och ett TIRF-mikroskop som ger hogre upplésning vid cellytan som cellerna migrerar pa. | bilden (b) sa vi-
sas exempel fran ldangsamma och snabba celler. Om man inte haft tillgang till den korrelativa tidsdatan sa hade en férutsagelse om rorelse-
riktning och hastighet baserad pa cellform latt blivit missvisande, men som nu enkelt kan laggas pa som lager i den hégupplésta datan pa

applikationer som kraver olika mikro-
skop. Problemet ir att nidr man flyttar ett
prov mellan mikroskop sa dr det extremt
svart att hitta tillbaka till exakt samma
omréde. Flyttar sig provet 1 mm, si kan
man vara 100 celler bort. Ofta anvinder
man sig av rutnit eller kulor som kalibre-
ringsmarkorer kopplat med bildanalys
for att kunna hitta tillbaka, ndgot som
ar for krangligt eller avancerat for de fles-
ta anvindare. I det forsta steget i DMM
registreras alla celler i provet och ett ko-
ordinatsystem byggs upp med detta. Det
innebar att om man tar ett prov till ett
nytt mikroskop byggs ett koordinatsys-
tem upp dir ocksd. Det som bada har ge-
mensamt ir att det relativa forhallandet
mellan cellerna borde vara konstant, fast
forskjutet i olika dimensioner. Genom
att anvinda sig av hornen pa provet kan
DDM snabbt beriakna hur det nya syste-
met ir frskjutet och koppla de tva koor-
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dinatsystemen. Med andra ord ge mgj-
lighet att hitta vilken cell som helst i
bida mikroskopen pa ett enkelt sitt.

KOMMERSIELL UTVECKLING

Vi testade att utfora korrelativ mikro-
skopi mellan tre mikroskop placerade pa
tre olika viningar i huset dér vi har virt
laboratorium. Férst bérjade vi med sam-
ma sorts live imaging beskrivet ovan av
hur snabbt eller lingsamt celler ror sig.
Direfter fixerades cellerna och provet
togs till ett super-resolutions-mikroskop
(upp till 100 nm upplésning). Dir angav
viatt vi ville ha hogupplésta bilder pa 50
celler som rért sig snabbt och 50 bilder
pa de som rort sig lingsamt.

Tack vare de kopplade koordinatsys-
temen kunde denna process skotas helt
automatiskt. Direfter tog vi provet till
ett tredje mikroskop, TIRF, som ger ex-
tra hog upplosning i ytan pa celler och

tog bilder pd samma celler igen (Bild 4).
Detta gav kopplad singelcell-data med
bide information om hur cellerna har
rort sig och hur strukturerna i cellerna
ser ut, vilket ger mycket goda mojlighe-
ter f6r mekanistisk frstdelse. Rent prin-
cipiellc hade mikroskopen kunnat sta var
som helst och man kan tinka sigatt man
kan skicka prover mellan specialiserade
instrument i olika linder for att fi exakt
den modalitet som frigestillningen kra-
ver. Vi ser vildige mycket fram emot hur
detta kommer att anvindas framéver.

I samarbete med ett nystartat foretag,
Cytely, utvecklas just nu kommersiell
mjukvara som pa ett enkelt sitt ger dven
oerfarna mikroskopianvindare tillging
till kraften hos DDM. Om man ir nyfi-
ken pa mjukvaran kommer det snart att
finnas tillgingligt att testa vid Lund
University Bioimaging Center (LBIC).

PONTUS NORDENFELT, DOCENT OCH FORSKNINGSLEDARE, LUNDS UNIVERSITET,

PONTUS.NORDENFELT@MED.LU.SE
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eee blodcancer

Den senare ir delvis finansierad av Europeiska unionen ge-
nom forsknings— och innovationsprogrammet EU Horizon
2020 och har som uttalat mél att genom utnyttjandet av sto-
ra datasamlingar forbittra behandling och behandlingsalter-
nativ for patienter med blodcancer.

Vi studerade nio av de vanligast muterade generna i KLL
och kunde visa att 35 procent av patienterna bar pa minst en
genmutation. Bland dessa noterades en hogre forekomst av
mutationer i NOTCHI, SF3BI och TP53 (samtliga dock un-
der tio procent), medan mutationer i de évriga generna var
mindre frekventa och hittades i tvi-fyra procent av patien-
terna. Vidare visade resultaten att mutationerna, undantaget
TP53 och POT1I, var koncentrerade till si kallade "hotspots”,
det vill siga sirskilda genregioner eller till och med specifika
aminosyror. Genmutationer var avsevirt vanligare i U-KLL
och detta var sirskilt tydligt for mutationer i NOTCHI,
XPOI, NFKBIE och EGR2, vilket ocksa resulterade i simre
kliniskt utfall (i den hir studien primirt definierat som tid
fran diagnos till start av forsta behandling). Undantaget var
mutationer i MY D88 som i stillet var mer frekventa bland
M-KLL och visade en mer gynnsam prognos. Bortsett frin
detta forekom mutationer i samtliga gener dven i en mindre
andel av patienter med M-KLL. Vidare kunde vi visa att mu-
tationer i NOTCHI sammanfoll med trisomi 12, samt att
BIRC3-mutationer férkom ofta tillsammans med del(11q),
medan mutationer i MYD88 uppticktes hos patienter med
del(13q). Mutationer i BIRC3, SF3BI1, TP53 och XPOI fore-
kom sillan eller aldrig i kombination med varandra vilket an-
tyder att det ir tillrickligt med nagon av dessa for att utveck-
la en mer aggressiv sjukdom.

MUTATIONER SOM GER SAMRE PROGNOS
Som nimnts resulterade mutationer i samtliga gener forutom
MYDS8S i en simre prognos nir dessa analyserades som en-
skilda variabler (univariatanalys). Detta gillde hela studicko-
horten savil som patienter som befinner sig i Binet stadium
A. Nir genmutationerna i stillet analyserades i en multiva-
riat modell, dir den relativa betydelsen av varje genmutation
beriknas i forhallande till andra biomarkdrer, var aterigen
genmutationer i samtliga gener forutom MY D88 oberoende
associerade till simre prognos, bdde i hela den studerade ko-
horten men aven bland patienter i Binet stadium A. Daremot,
nir samma analys utférdes bland patienter i Binet stadium A,
men separat for de med U-KLL och M-KLL, var det endast
mutationer i SF3BI och XPOI som visade sig vara signifi-
kanta i de bdda undergrupperna. Vidare noterades att muta-
tioner i NOTCHI och NFKBIE endast utgjorde signifikanta
kliniska markérer for patienter med M-KLL, medan avvikel-
ser i TP53, BIRC3 och EGR2 endast var signifikanta for sim-
re prognos hos patienter med U-KLL.

Flera tidigare studier har analyserat effekten av dterkom-
mande genmutationer i KLL i relation till kliniskt utfall, be-
riknat som progressionsfri verlevnad och totaléverlevnad.
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Baserat pd dessa studier har det ocksa utvecklats flera interna-
tionella prognosindex (till exempel CLL-IPI) f6r att identi-
fiera patienter med hogrisksjukdom eller hog risk for progres-
sion. Gemensamt for dessa ir att ingen hinsyn har tagits till
patienternas IGH V-mutationsstatus. Vi har tidigare i en pre-
liminir studie visat att relevansen av olika genmutationer,
men dven olika andra biomarkorer, skiljer sig i patienter med
U-KLL jimfért med M-KLL. I den aktuella studien bekriftar
och utdkar vi dessa initiala fynd avsevire, vilket ytterligare
understryker den varierande effekten av genmutationer i for-
hallande till IGHV-genens SHM-status. Dirfor, for att kun-
naidentifiera KLL-patienter med hog risk for progressiv sjuk-
dom och som ir i tidigt behov av behandling, bor olika upp-
sittningar av genetiska biomarkorer anvindas vid U-KLL och
M-KLL.

BEHOVER UNDERSOKAS VIDARE
En begrinsning i vir multicenterstudie 4r datainsamlingen, dir
olika sekvenseringstekniker/riktade tillvigagangssitt har till-
limpats med varierande kinslighet for att uppticka mutationer.
For en mindre del av fallen genomfordes analysen av enbart
hotspot-mutationer, exempelvis for NFKBIE (itta procent av
fallen) och MYD88 (fyra procent av fallen), eller hotspot-exo-
ner (SF3BI och NOTCH]1). Till f6éljd av detta kan den sanna
frekvensen av mutationer potentiellt ha underskattats. Med
detta sagt uppticktes inga signifikanta skillnader i mutations-
frekvensen nir resultaten frain NGS- och Sanger-sekvensering
jamfordes. Vidare visade det sig att endast hotspot-mutationer-
na i NFKBIE hade klinisk relevans medan den kliniska bety-
delsen av mutationer utanfor hotspot-regioner behover under-
sokas vidare for de aterstiende generna.
Sammanfattningsvis visar var studie att mutationer i
SF3BI ir en nyckelbiomarkér i KLL och har en mycket stark
negativ inverkan pé kliniske utfall beriknat som tid till forsta
behandling, 4ven hos patienter i Binet stadium A och oavsett
SHM-status. Hir ir ocksi mutationer i XPOI relevanta i bida
undergrupperna. Vi visar ocksa att 7P53-avvikelser ar kli-
niskt relevanta enbart i U-KLL, medan de verkar ha en obe-
tydlig eller begrinsad effekt i patienter med M-KLL. Ur ett
kliniskt perspektiv kan vira resultat hjilpa till att identifiera
hégriskpatienter inom den heterogena M-KLL-undergruppen
med potentiella implikationer for val av behandling och upp-
foljning. Eftersom de flesta kliniska laboratorier f6r nirva-
rande anvinder NGS-baserad genpanelsekvensering for att
uppticka 7’P53-mutationer, skulle det vara informativt att i
fortsiteningen utdka analysen till andra gener for att identi-
fiera hogriskpatienter i rutindiagnostik. Slutligen bor fram-
tida anstringningar for att utveckla prognostiska modeller
som inkluderar genmutationer och andra etablerade prognos-
tiska faktorer tillimpa ett tillvigagangssitt som dven tar hin-
syn till SHM-status. Det kan férhoppningsvis bana vig for
precisonsmedicin fér patienter med KLL.

LARRY MANSOURI, DOCENT VID INSTITUTIONEN FOR

MOLEKYLARMEDICIN OCH KIRURGI, KAROLINSKA INSTITUTET,

LARRY.MANSOURI@KI.SE
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eee hematologi

Karolinska Hematology Seminar
organiseras och modereras som alltid
av Magnus Bjoérkholm, professor

vid Karolinska Institutet.

Karolinska Hematology
bjod pad brett och hogklassigt innehall

bérjan av september gick arets upp-
I laga av Karolinska Hematology Semi-

nar av stapeln. Som vanligt inleddes
seminariet med en kort introduktion av
dess organisatdr och moderator, Magnus
Bjorkholm, professor vid Karolinska In-
stitutet.

Seminariet har under alla &r erbjudit
uppdateringar av internationell expertis
med bred tickning av hematologins alla
olika imnen. Aven om programmet i ar
var kortat till en dag, och liksom forega-
ende ar holls virtuellt, s3 var innehallet
brett och hogklassigt precis som vanligt.
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I ir avhandlades flera imnen dir sto-
ra framsteg sker snabbt: akut myeloisk
leukemi (AML), myelom, kronisk lym-
fatisk leukemi (KLL), hemoglobinopa-
tier och inte minst artificiell intelligens
(AI). Ett nytt, uppskattat inslag i r var
inbjudna experter fran Sverige som bi-
drog med fragor och diskussion efter fle-
ra av féredragen.

Den fdrsta forelisningen f6r dagen
var ett state of the art-foredrag om kun-
skapsliget kring behandling av myelom
och gavs av professoroch éverlikare Ma-
ria-Victoria Mateos vid Universitetet i

Salamanca, Spanien. Dr Mateos bérjade
med att konstatera att de senaste decen-
niernas utveckling och implementering
av nya likemedel har inneburit forbitt
rad éverlevnad f6r manga patienter med
myelom. Hon stillde den dterkomman-
de frigan — kommer myelom att bli en
botbar sjukdom? An ir vi inte dir, dven
om en overlevnadsplatd om ca 50 pro-
cent natts i flera kliniska behandlings-
studier.

Patienter med myelom ir en hetero-
gen och ofta ildre patientgrupp varfér
Dr Mateos menade att mélet f6r mye-



Seminar

lombehandling bér vara lingtidsoverlev-
nad upp till 20 ar med bibehéllen livs-
kvalitet. For att uppné det tror hon att
det kommer att vara essentiellt att nd sa
djupt behandlingssvar som majligt med
given behandling, det vill sidga sa lag me-
asurable residual disease (MRD) som
mojligt. Med dagens miatmetoder kan
MRD miitas ner till si laga nivier som
en kvarvarande myelomeell pa 10°. Ma-
teos fortsatte med att konstatera att stu-
dier 4r samstdmmiga i att djup, bestaen-
de MRD ir en mycket viktig prognos-
tisk faktor. Hur ska d detta uppnas? For

att besvara denna friga fortsatte Mateos
sitt foredrag med att gé igenom olika fa-
ser av myelom och aktuella rekommen-
dationer vid respektive tillstand.

Fér patienter med MGUS (monoklo-
nal gammopati av obestimd signifikans)
vet vi att en stor andel aldrig progredie-
rar till myelom. Dr Mateos uppgav sale-
des att det vore idealt att pa ett effektive
satt kunna sélla ut de patienter med
storst risk for sjukdomsprogress for att
undvika onodiga utredningar och upp-
foljningar for patienter med lag risk att
utveckla symtom/behandlingskrivande

sjukdom. Med hjilp av den heltickande
populationsbaserade studien iStopMM
paIsland, dir alla invinare som 4r 40 ar
eller aldre erbjudits att delta, har mer pa-
litliga modeller for att forutspd vilka
som behéver genomféra benmirgsun-
dersokningar utvecklats'. Intressant nog
har man i samma nationella studie visat
att prevalensen av icke-symtomatiska
myelom 4r hogre 4n man tidigare trott.
Asymtomatiska myelom ar siledes
troligen vanligare 4n vad som tidigare
varit kidnt’. Hur dessa patienter bist tas
om hand 4r omstritt. Enligt Dr Mateos
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eee hematologi

Magnus Bjorkholm valkomnar Maria-
Victoria Mateos vid Universitetet i Sala-
manca, Spanien, till seminariet. Tekni-

kerna Charlie Aberg och Aras Ali ser till
att sandningen haller hog kvalitet vad
galler bade bild och teknik.

finns det vissa data som talar for att ti-
digt insatt behandling med kurativ in-
tention kan vara botande f6r en liten an-
del av patienter med asymtomatiskt
myelom. I en studie dir hon sjilv varit
delaktig forblev 23 procent av patienter
med asymtomatisk myelom, som be-
handlats med carfilzomib (Kyprolis), le-
nalidomid (Revlimid) och dexametason
(KRD) féljt av hégdosbehandling och
autolog stamcellstransplantation,
MRD-negativa efter fyra ar’. Huruvida
det dr forsvarbart att ge potentiellt
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mycket toxisk behandling till patienter
utan symtom ir dock langt ifrin sjilv-
klart.

For patienter med symtomatiskt mye-
lom rdder dock inget tvivel om att be-
handling ska ges. Med vilka preparat, och
i vilken kombination, ir dock inte lika
sjalvklart i och med dagens rejalt utokade
behandlingsarsenal. Mateos konstaterade
att det faktum att alternativen ir si
manga, och att de kombinationer som of-
tast anvinds i kliniken sillan har jim-
forts mot varandra i kliniska studier, for-

svarar forfattandet av behandlingsriktlin-
jer. Helt klart ir dock att det finns mycket
att vilja pd och att flera av det senaste de-
cenniets nya tillskott tagit plats i forsta
linjens behandling.

I nuvarande europeiska riktlinjer re-
kommenderas lenalidomid (Revlimid) i
kombination med dexametason plus an-
tingen bortezomib (Velcade) (VRD) el-
ler daratumumab (Darzalex) (D-RD)%.
Uppdaterade data fran Grifhinstudien,
dir patienter med myelom som inte var
transplantationskandidater randomise-



Maria-Victoria Mateos stéllde den
standiga fragan om myelom kommer

att bli en botbar sjukdom? An &r vi inte
dar, men studier visar pa allt hoppfullare
resultat.

rades till VRD med eller utan daratu-
mumab, har dock visat stérre andel pa-
tienter med MRD-negativitet och kom-
plett remission i armen med VRD+dara-
tumumab varfér manga anser att denna
regim nu bor bli standardbehandling’.
Troligen behover dock inte alla patienter
behandlas s intensivt och Mateos beto-
nade att individuellt anpassad behand-
ling baserad pA MRD-niva och genetiska
riskfaktorer troligen kommer att inverka
an mer pa vilken behandling som viljs i
framtiden. Exempelvis férordade Dr
Mateos Dara-RD som standardbehand-
ling till dldre patienter utan hogriskfak-
torer men betonar ocksi att det for dldre
patienter forstds alltid behdver tas hin-
syn till komorbiditet och patientens
skorhet.

ALLT FLER BEHANDLINGSALTERNATIV

For patienter med dterfall av myelom ef
ter forsta linjens behandling har utbudet
av potentiella behandlingsalternativ
Skat avsevirt de senaste ren. Dr Mateos
uppgav att val av nista linjes behandling

alltid bor baseras pd vad patienten be-
handlats med tidigare, underhallsbe-
handling, hur ling tid det gitt sedan se-
naste behandling samt forstds den indi-
viduella patientens allmintillstand. Helt
klart ir dock att bAde BCM A-bindande
CAR T-cellsbehandling och BCMA/
CD3 bispecifika antikroppar forbittrat
behandlingsméjligheterna och dverlev-
nad for patienter med svirbehandlade
myelom. Exempelvis visade Cartitude-
4-studien bittre progressionsfri dverlev-
nad med CAR T-cellsbehandlingen Cil-
tacabtagene autoleucel (Carvykti) dn
med standard dterfallsbehandling®. Dr
Mateos tror att det framfor allt ir den
djupare MRD-nivi som nis med CAR
T-celler som forklarar den forbittrade
overlevnaden, men betonade samtidigt
att jimforelsearmen i den aktuella stu-
dien inte var optimal. Patienter med
myelom som har multipla iterfall ir fort-
satt en grupp dir fler och bittre behand-
lingsalternativ behovs. Vid snabb sjuk-
domsprogress hinner inte alltid CAR T-
celler tillverkas och hir menade Dr Ma-

onkologi i sverige nr 5—23 37



Efter Paolo Ghias foreldsning, som foku-
serade pd vad som egentligen driver KLL-

sjukdomen, ledde docent Lotta Hansson,
inbjuden som representant for svenska
KLL-grupppen, en uppskattad fragestund.

teos att bispecifika antikroppar kommer
att ha en viktig plats i behandlingsarse-
nalen. Uppféljningstiden for patienter
som har behandlats med bispecifika
antikroppar ir 4nnu ganska kort, men
resultaten med preparat sdsom teclista-
mab (Tecvayli) och elranatamab (Elrex-
fio) 4r likval hittills mycket lovande. Dr
Mateos avslutade sitt foredrag med en
forhoppning om att alla nya likemedel,
inklusive bispecifika antikroppar och
CAR T-celler, kommer innebira att
framtiden ser ljusare ut for patienter
med myelom.

Niste talare f6r dagen var professor
Paulo Ghia frin San Rafaele Institutet i
Milano, Italien. Till skillnad frin Dr
Mateos kliniska foredrag fokuserade
professor Ghia pa biologin vid KLL och
vad det egentligen ir som driver KLL-
sjukdomen. Som utgangspunkt for detta
bérjade han med att konstatera att pa-
tienter med KLL som behandlas med
BTK-himmaren ibrutinib pa gruppniva
idag uppvisar nistan samma forvintade
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dverlevnad som bakgrundsbefolkningen.
Hur nadde vi hit, och vad r det egentli-
gen vi forstiee av patogenesen vid KLL
som mojliggjort dessa framsteg?

LANGSAM GENETISK UTVECKLING

Ghia menade att den genetiska utveck-
lingen av KLL 4r ganska langsam och att
den initieras av antigenstimulering av en
normal, frisk B-cell. Det hir ger bland
annat upphov till de kinda genetiska av-
vikelserna vid KLL sisom deletion 17p,
deletion 13q och 11q samt trisomi 12.
Ghia berittade dock att dessa avvikelser
ibland finns redan hos patienter med
minimal KLL-sjukdom, s& kallad mono-
klonal B-cells-lymfocytos (MBL).
Manga patienter med MBL utvecklar
aldrig KLL. Det hir menade professor
Ghia ir et tydligt tecken pd att det ar
mycket mer dn de genetiska avvikelserna
som driver sjukdomsutvecklingen vid
KLL. Han tror istillet att forindringar
i mikromiljon 4r det som i stor utstrick-
ning driver sjukdomsutvecklingen. Ex-

empelvis har Ghias forskargrupp visat
att KLL-celler inte kan utvecklas si
linge CD4 T-celler finns kvar i mikro-
miljén. Att forekomsten av CD4 T-cel-
ler nedregleras dr saledes troligen en vik-
tig del av patofysiologin vid KLL. Lika-
sd uppgav han att omgivande miljé med
exempelvis fibroblaster och mesenchy-
mala stamceller skyddar KLL-cellerna
fran att do. Vidare vet vi sedan drygt 20
ir att B-cellsreceptorn (BCR) ir essen-
tiell for KLL-cellens 6verlevnad och att



KLL-patienter med muterad BCR (mu-
terad IGH V-gen) har bittre prognos in
de som inte har muterad BCR’. Anled-
ningen till att de med muterad IGHV-
gen har bittre prognos tror Ghia beror
pa att deras BCR-receptorer har blivit
“immuna” mot den kontinuerliga anti-
genstimuleringen frin BCR-receptorn.
KLL-celler med omuterad BCR-recep-
tor har dock ocks3 blivit utsatta for anti-
genstimulering men istillet for att ut-
veckla anergi mot stimuleringen menade
Ghia att dessa KLL-celler istallet upp-
ritchiller ett starkt antigensvar. Det hir

Lotta Hansson stallde mer kliniskt
inriktade fragor till Paolo Ghia fran San

Rafaele Institutet i Milano, Italien.

leder till en 6kad cellaktivering och cell-
delning varfor Ghia menade att det kan
forklara varféor omuterad IGHYV vid
KLL ir kopplat till simre prognos. In-
direkt torde det ocksa forklara varfor det
ar KLL-patienter med omuterad IGHV
som har bist behandlingseffekt av BCR-
himmare sasom ibrutinib (Imbruvica).

Utifran hur stimulerad en KLL-cell
blir av BCR-stimulering har man ocksd
kunnat identifiera olika subtyper av
KLL dir exempelvis en subtyp som ir

“resistent” mot antigenstimulering 4r
kopplad till vildigt god prognos. I mot-
sats finns en subtyp som trots att de ir
IGHV-muterade (och dirmed borde
vara associerade med god prognos) ofta
leder till ett aggressivt sjukdomsforlopp
till £6ljd av vildige starke svar pd anti-
genstimulering. Denna subtyp saknar
dessutom hogriskmarkoren 17p deletion
och riskerar alltsa att misstas for en sjuk-
dom med god prognos i kliniken. Ett
mojligt sitt att identifiera denna sub-
grupp ir istillet via forekomst av SF3B1-
mutation som ir vanligt fsSrekommande
i denna subgrupp®. Professor Ghia fort-
satte med att forklara att stark aktive-
ring av BCR vid KLL ocksa ir anled-
ningen till att BCL2-himmaren veneto-
clax (Venclyxto) har god effeke vid KLL.
Antigenstimulering av KLL-celler leder
namligen till aktivering av anti-apopto-
tiska proteiner sisom BCL2. Nir denna
skyddsmekanism himmas med hjilp av
venetoclax gar siledes KLL-cellerna i
apoptos.

Slutligen stillde Ghia den retoriska
fragan: vad ir honan och vad idr dgget
vid uppkomsten av KLL? Ar det genmu-
tationer som driver och skapar den mik-
romiljé som krivs for att KLL-cellerna
ska kunna 6verleva, eller 4r genmutatio-
nerna en sekundir effekt av antigensti-
mulering orsakad av mikromiljon? Sva-
ret pa detta vet vi inte dn. Oavsett har
okad biologisk forstaelse for uppkom-
sten och utvecklingen av KLL redan lett
till stora behandlingsframgingar.

STOR PAVERKAN PA IMMUNSYSTEMET

Professor Ghias férelisning avslutades
med en frigestund ledd av docent och
overlikare Lotta Hansson, inbjuden
som representant for svenska KLL-grup-
pen. Hon stillde en rad mer kliniske rik-
tade frigor till Ghia. Bland annat und-
rade Lotta Hansson om Ghia tror att
cytostatikabaserad behandling fortfa-
rande har en plats vid KLL-behandling.
Ghia medgav att cytostatikakombina-
tioner som FCR kan ha mycket god och
langvarig effekt framfdr allt hos yngre,
IGHV-muterade patienter med KLL
men uppgav att han trots det inte lingre
anvinder det pa grund av risken for aku-
ta och lingsiktiga biverkningar. Vidare
diskuterades varfor CAR T-cellsbe-
handling och bispecifika antikroppar
inte har visat nigon évertygande effeke

vid KLL, till skillnad fran vid de flesta
andra lymfom. Hir menade Ghia att det
i sig talar for KLL:s stora paverkan pa
immunsystemet. Behandlingar som ir
beroende av immunsystemet for att
fungera, sdsom CAR T-celler och bispe-
cifika antikroppar, riskerar dirmed att
inte ha sd bra behandlingseffeke vid KLL.

Seminariet fortsatte sedan med ett
foredrag om en troligen stor framtida
spelare inom hematologi, artificiell in-
telligens (AI). Férelisningen holls av
professor Torsten Haferlach, medgrun-
dare och drivande i Miinchens leukemi-
laboratorium. Han var inbjuden for att
tala om Al inom hematologi med fokus
pa diagnostik. Hematologisk diagnostik
och utredning dr ofta bide svar och tids-
krivande och professor Haferlach gav en
grundlig genomgang kring hur han tror
att Al kan komma att bli en stor hjilp
for bade diagnostik och behandling av
patienter med hematologiska sjukdo-
mar. Inte minst betonade han vikten av
skyndsam identifikation av genetiska av-
vikelser vid hematologiska sjukdomar,
sarskilt nir ett okat antal riktade be-
handlingar nu finns tillgingliga vid £5-
rekomst av vissa mutationer. Hir tror
Haferlach att anvindandet av Al kom-
mer bli essentiellt for tillricklige snabb
och effektiv diagnostik. Genetiska ana-
lyser genererar mycket brus, vilket inne-
bér tidskrdvande bearbetning och data-
hantering for att kunna tolka och an-
vinda resultaten. Med hjilp av Al-algo-
ritmer har Haferlach och hans forskar-
grupp visat att tiden till firdig analys
kan kortas patagligt’. Han betonade
dock noga att det finns en hel del poten-
tiella fallgropar med den snabba utveck-
lingen av AL Exempelvis ar det viktigt
att en Al-algoritm blir trinad pé en stor
och palitlig datasamling f6r att inte bli
”lurad” och ge felaktiga svar. I takt med
den snabba 6kningen av anvindande
och utveckling av Al menade Haferlach
att det finns en risk att algoritmer inte
testas tillrickligt gediget och ddrmed
inte haller mittet. Han efterlyste dirfor
en standard for hur algoritmer ska ut-
vecklas och utvirderas samt att de testas
i stora validerade kohorter si att vi i
framtiden ska kunna lita pa Al i storre
utstrickning® .

Ett av de omriden inom hematolo-
gisk diagnostik dir AI har kommit
lingst i att assistera rutindiagnostiken
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vid Miinchens leukemilaboratorium ir
den morfologiska diagnostiken av blod-
utstryk. I en prospektiv studie med 6ver
29 000 patienter testades cellrikning av
blodutstryk med hjilp av en Al-algo-
ritm. Haferlach och hans forskargrupp
fann att deras trinade Al-algoritm hade
>95 procents dverenstimmelse med be-
démningen gjord av erfarna hematopa-
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tologer"’. Skillnaden var att AT kunde
genomféra analysen pd nigon minut.
Al-algoritmen gav ocksa information
om hur siker den var pé sin bedémning,
vilket kunde hjilpa till att avgora hur
noggrant resultatet behovde kontrolle-
ras. Metodiken ir nu inférd i klinisk ru-
tin pd Minchens leukemilaboratorium,
dven om resultaten av cellrikningen av

Professor Torsten Haferlach, med-
grundare och drivande i Miinchens
leukemilaboratorium gav en 6versikt

av det hogaktuella amnet Al - har for-
stas inom hematologi och med fokus
pa diagnostik.

blodutstryk fortfarande kontrolleras av
en minniska. Utveckling av samma typ
avalgoritm f6r cellrikning av benmirgs-
utstryk pagir, men redan hér har det vi-
sat sig vara svarare att fd korrekta be-
domningar da antalet celltyper och om-
givande strukturer ir fler. Med trining
nar dock Al-algoritmen 92 procents
overenstimmelse med bedémningen av



en hematopatolog. Likasi kan algorit-
men morfologiskt identifiera vissa gene-
tiska avvikelser sisom PML-RARA, vil-
ket kan anvindas for att paskynda den
ordinarie analysen for att pavisa den spe-
cifika genetiska forindringen'.

DRAMATISKT SKIFTE MED Al

Sammantaget konstaterade Haferlach
att Alis intdg inom hematologin kom-
mer att innebira ett dramatiske skifte for
hur vi arbetar. Dels genom att Al i viss
utstrickning kommer att ersitta nagra
personalkategorier men ocksd via ate Al
kommer ge oss majlighet till alle mer
komplexa analyser av stora material.
Atcrigen belyste Haferlach vikten av
Als hjalp for att tolka resultat fran gen-
paneler, men framfor allt av helgenom-
sekvensering. I framtiden tror Haferlach

att helgenomsekvensering helt kommer
att ersdtta alla de olika analyser som gors
idag di helgenomsekvensering pé sike
kommer kunna finga allt pa ett bide bil-
ligare och snabbare sitt. Hir dr dock Al
obligat da det fort blir en odverskadlige
stor mingd data som ska tolkas/katego-
riseras for den otroligt stora och hetero-
gena gruppen hematologiska sjukdomar.
I en studie gjord pé 325 fall i deras egen
databas har helgenomsekvensering som
tolkats med hjilp av deras Al-algoritm
dock hittills visat lovande resultat med
korrekt diagnos i 86 procent av fallen
jamfort med gold standard®.

En utmaning i takt med 6kad anvind-
ning av Al och helgenomsekvensering,
som Haferlach lyfte, ir datalagringskapa-
citet. En helgenomsekvensering kriver
idag 750 GB lagringsutrymme. Det ir si-
ledes tydligt att lagringsplats och kostna-
den for den kommer att bli en viktig fraga
att [6sa. Oavsett avslutade Haferlach sitt
anforande med att AT helt klart 4r fram-
tiden. Nir han fick frigan om han tror att
det kommer att bli kostnadseffektivt ir
svaret tydligt: ja. Analyserna blir snabbt
billigare och det faktum att en utebliven
alternativt felaktig diagnos ocksa utgdr en
stor kostnad gor att han kinner sig siker
pa att det dr metodik som kommer vara
essentiell inom hematologisk sjukvard
framéver.

Nista forelasning hélls av Maria Do-
menica Cappellini, professor vid Univer-
sitetet i Milano. Hon har 4gnat sin yr-
keskarridr it att studera hemoglobinopa-
tier och ar en stor auktoritet pa dmnet.
Hon bérjade sitt anférande med en in-
troduktion om patogenesen vid thalas-
semi dir hon forklarade hur imbalansen
mellan alfa- och beta-kedjor i hemoglo-
binet kan leda till s svira och kroniska
symtom for vissa patienter med thalas-
semi. I korthet beskrev hon att det resul-
terar i ineffektiv erytropoes som i sigkan
orsaka stor skada i kroppen. Nar de ska-
dade roda blodkropparna nir blodbanan
gar de i hemolys. Hemolysen i sig orsakar
sedan vivnadsskada, hyperkoagulabili-
tet och dkar risken for gallsten. Likasa
leder den ineffektiva blodbildningen i sig
till jirninlagring som p4 sikt kan ge or-
ganskada. Anemin som orsakas av he-
molysen leder vidare till extramedullir
blodbildning som i sigkan ge upphov till
leverfibros, splenomegali, osteoporos,
bensir mm. Cappellini konstaterade

ocksa att de underliggande genetiska for-
indringarna som ger upphov till den va-
rierade kliniska bilden vid thalassemi
ofta upplevs som svaroverskidliga.
Cappellini lugnade dock en eventu-
ellt forvirrad 4horare med att det i kli-
nisk praxis framfér allt ir transfusions-
behovet, snarare 4n genotyp, som 4r av-
gorande for behandling och uppféljning.
For att minska risken for ovanstiende
komplikationer ir just transfusioner en
hornsten i behandling av thalassemi.
Transfusioner ir det som mest effektivt
motverkar bieffekterna av ineffektiv
blodbildning. Hir redovisade Cappel-
lini resultat frin hennes forskargrupp
dir de visat att en Hb-niva >100 g/1
minskar risken f6r utveckling av allvar-
lig morbiditet vid thalassemi, dven hos
dem som inte ir helt transfusionsbero-
ende'. Cappellini menade att méilet bor
vara att hilla en Hb-nivi >95 med en
Hb-nivi om ca 140-150 efter transfusi-
on for att s effektivt som mojligt mins-
ka den ineffektiva erytropoesen. Oavsett
antal transfusioner har patienter med
thalassemi risk for jarninlagring varfor
kelering ocksa ar en hornsten i behand-
lingen. I takt med att nya kelerare, som
kan tas peroralt, dykt upp pd marknaden
har patienters efterlevande till sin kele-
rande behandling forbaterats. Act detta
har en direkt korrelation till forbittrad
overlevnad ir nyligen visat i en longitu-
dinell studie av drygt 700 patienter med
thalassemi som fljts i Italien®.

OKANDE ALDER - STIGANDE RISK
Detta omhindertagande ir forstas en
kronisk, livsling behandling varfor Cap-
pellini betonade att behandling som le-
der till bot av thalassemi forstis vore all-
ra mest onskvirt. I dagsliget bestér sa-
dan behandling i princip endast av allo-
gen stamcellstransplantation. De poten-
tiellt allvarliga biverkningarna av en
stamcellstransplantation gor dock att
detta frimst ir aktuellt f6r de allra sva-
raste fallen. Likasd ar det tydligt visat att
riskerna 6kar i take med stigande dlder
varfor det frimst ir barn med svér tha-
lassemi med tillging till en [implig sys-
kondonator som blir kandidater for
allogen stamcellstransplantation.
Gladjande nog sker dock utvecklingen
av genterapi for att behandla thalassemi
fort. Hir modifieras hemoglobingenerna
i hematopoctiska stamceller som sedan
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aterfors till patienten. Aven denna be-
handling kriver dock forberedande be-
handling med cytostatika, vilket forstas
ir associerat med risk for biverkningar.
Ett stort antal studier pagar dir patient-
antalen dock fortfarande ir sma. Cap-
pellini gick igenom resultaten frin nigra
studier med genterapi. I en studie med
preparatet Betibeglogene Autotemcel
(Zynteglo), som inkluderade 23 barn
och vuxna med thalassemi blev exempel-
vis 21 transfusionsfria efter behand-
ling"®. Preparatet godkindes initialt for

42 onkologi i sverige nir 5 — 23

anvindning bide i USA och Europa
men finns fér nirvarande endast till-
gangligt i USA.

Utover potentiellt botande behand-
ling har dven nya farmakologiska prepa-
rat utvecklats. Ett sidant dr luspatercept
(Reblozyl). Det ir ett preparat som pi-
verkar utmognaden i sena stadier av er-
ytropoesen. I den placebokontrollerade,
randomiserade studien Believe kunde 20
procent av patienterna som behandlades
med luspatercept minska sitt transfu-
sionsbehov med >33 procent jimfort

med 4.5 procent av dem som fick place-
bo"”. Med ékad uppfoljningstid menade
dock Cappellini att denna andel okar,
och uppgav att det tar lingre tid in man
trodde nir man designade studien att se
ett behandlingssvar pa luspatercept. Li-
kasa verkar det vara patienter med ett
moderat transfusionsbehov som har all-
ra storst nytta av detta preparat. Hittills
har dock luspatercept inte godkints av
TLV for anvindning i Sverige.
Cappellini fortsatte sedan sitt fore-
drag med en kort genomgang av den nist



Maria Domenica Cappellini, professor
vid Universitetet i Milano, ar en erkand
auktoritet inom @mnet hemoglobino-
patier som hon dgnat hela sitt yrkesliv

at. Har ses hon dven med Christian
Kjellander, som stéllde fragor, och
Magnus Bjorkholm.

vanligaste hemoglobinopatin, sickel-
cellssjukdom (SCD). Hir ir patofysiolo-
gin innu mer komplicerad dn vid thalas-
semi. Grundorsaken ir dock dven hir de
felformade roda blodkropparna vilka
bland annat ger upphov till hemolys, vaso-
ocklusion med sekundar vaskulopati och
inflammation. Obehandlat leder detta
till organskador, kronisk inflammation
och smirta. Hir ir fortsatt hydroxyurea
(Hydrea) en hérnsten i behandlingen
men férhoppningsvis kommer fler pre-
parat snart att finnas tillgingliga dven
for behandling av sickelcellssjukdom.
Exempel pi ett sadant ir voxelotor (Ox-
bryta) som har visat sig tolerabelt men
enligt Cappellini utan dramatisk effeke.
Aven for sickelcellssjukdom utvecklas
genterapi. Exempelvis har genterapin
lovotibeglogene autotemcel (Lentiglo-
bin) i en fas 1-2-studie med 43 patienter
visat minskad hemolys och regress av
vasoocklusiva kriser'®.

OKAD RISK FOR TROMBOS

Till Cappellinis foredrag var overlikare
Christian Kjellander fran S:t Gérans
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sjukhus i Stockholm, som sitter med i
den svenska vardprogramsgruppen for
thalassemi, inbjuden som panelist. I och
med att professor Cappellini lett den
randomiserade luspaterceptstudien pas-
sade Dr Kjellander pa att fraga angende
potentiella biverkningar av preparatet.
Professor Cappellini uppgav att de sett
en 6kad trombosrisk hos patienter som
behandlats med luspatercept men att de
patienter som drabbats av trombos haft
riskfaktorer for detta dven fore start av
behandlingen. Hon rekommenderade
dock att man bér dverviga forebyggande
blodfortunnande behandling till patien-
ter med andra riskfaktorer for trombos
nir de behandlas med luspatercept. Vi-
dare diskuterade de hydroxyureas even-
tuella roll som behandling vid thalasse-
mi. Att preparatet ar viktigt vid SCD
rader det inget tvivel om, men huruvida
det hjilper mot thalassemi ir kontrover-
siellt. Cappellini uppgav att det inte
finns evidens fér Hydrea vid thalassemi,
men att hon sjilv brukar anvinda det
nir patienter med thalassemi har besvir
av aktiva extramedullira hematopoes-
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massor. Avslutningsvis konstaterade hon
att nya och bittre behandlingsalternativ
behévs f6r bida tillstanden. Férhopp-
ningsvis finns sidana snart tillgingliga.

Seminariets sista foreldsning stod
professor Lars Bullinger vid Universitet-
sjukhuset Charité i Berlin fér. Amnet
som skulle avhandlas var akut myeloisk
leukemi (AML). Professor Bullinger
borjade sitt anforande med en historisk
genomgang av AML som han menade
har stict for upptickten och forstaelsen
av en rad viktiga hemartologiska lirdo-
mar. Bland annat identifierades en av de
forsta sjukdomsdrivande translokatio-
nerna (¢(8;21)) just vid AML och det var
ocksd en av de forsta sjukdomar for vil-
ken riktad behandling utvecklades 1985,
ATRA mot akut promyelocyt leukemi.

Vidare var det en av de allra forsta
cancersorterna som gensekvenserades.
Bullinger uppgav dock att all denna nya
kunskap inte lett till 6verlevnadsvinster
vid AML f6rrin ganska nyligen, nir ill-
ligg av midostaurin (Rydapt) forbictra-
de overlevnaden vid FLT3-muterad
AML i RATIFY-studien”. Anledningen

Magnus Bjorkholm flankeras av Christian
Kjellander (till vanster) vid Sankt Gérans

sjukhus och Martin Jadersten vid Karo-
linska Universitetssjukhuset.

till detta tror Bullinger 4r den stora ge-
netiska heterogeniteten vid AML och
att det krivs riktad och innovativ studie-
design med stora patientgrupper och
noggrann genetisk kartliggning for att
visa effekt av riktade likemedel for vissa
genetiska subgrupper. I takt med att i
princip alla patienter med AML genom-
gar genetisk kartliggning med myeloid
genpanel okar dock forstaelsen for for-
dndringar av betydelse i snabb takt och
manga kliniska studier pé specifika ge-
netiska subgrupper av AML pagir for
nirvarande®.

Bullinger menade dock att det star
helt klart att vi har limnat “one size fits
all™handliggning vid AML. For patien-
ter med AML som til intensiv behand-
ling kommer troligen daunorubicin +
cytarabin kvarstd som behandlingsbas,
men med tilligg av riktad behandling
utefter genetiska avvikelser. Exempelvis
ir det redan klinisk praxis att alla pa-
tienter med forekomst av CBF, dvs
t(8;21) ska ha tilligg av gemzutumab
ozogamicin (Mylotarg) samt att de med
FLT3-mutation ska ha tilligg av en



FLT3-himmare (exempelvis midostau-
rin). Framéver dr det ocksa troligt att pa-
tienter med mutation i IDHI eller
IDH?2 kommer att rekommenderas till-
ligg av ivosidenib (Tibsovo) respektive
enasidenib (Idhifa). Fér mer skora pa-
tienter som inte beddms tala intensiv cy-
tostatikabehandling har behandling re-
dan skiftat till BCL2-himmaren vene-
toclax (Venclyxto) i kombination med
hypometyleraren azacitidine (Vidaza).

GENETIKEN ALLT VIKTIGARE

Bullingers foredrag anknét sedan till
nagra av huvudpoingerna i professor
Haferlachs foreldsning tidigare under
dagen nir han konstaterade att genetisk
testning, och snabba svar pa dessa analy-
ser, redan nu ér obligat for optimal be-
handling av AML. Vidare har utvirde-
ring av behandlingssvar vid AML revo-
lutionerats i samband med méjligheten
att analysera och fslja MRD. Vidare
nimnde Bullinger att nnu fler variabler
sasom forhillanden i tumorens mikro-
miljo troligen ocksa kommer att visa sig
paverka prognos och behandlingsval.
Bullinger spadde darfor att vi i framti-
den kommer att ha tillging till, och an-
vinda oss av, annu mer granulir och de-
taljerad data for varje patient, till exem-
pel med hjilp av singel-cell-sekvensering.

At genetiken blir allt viktigare vid
AMUL menade Bullinger ar tydligt i bade
WHO och European Leukemia net-
works (ELN) senaste AML-klassifika-
tioner’?. Dels har den genetiska indel-
ningen forfinats och genetiska avvikelser
som 4r mer tydligt associerade med my-
elodysplastiskt syndrom (MDS) respek-
tive AML fortydligats. Likasd ir det in-
tressant att se att exempelvis AML med
FLT3-mutation utan férekomst av an-
nan hogriskmutation bytt riskgrupp
fran hogrisk till intermediarrisk sjuk-
dom, troligen tack vare inférandet av
FLT3-himmarna®. Liknande justering-
ar tror Bullinger kommer att ske ocksa
for andra subgrupper framéver i takt
med optimerad, individualiserad be-
handling,

Vissa genetiska avvikelser vid AML
ir dock fortfarande associerade med dys-
ter prognos. For patienter med hogrisk-
genetik menade Bullinger att den lipo-
somala beredningen av daunorubicin
och cytarabin, CPX-531 (Vyxeos) ir ett
lovande alternativ. I en randomiserad

studie dir CPX-531 jimfdrdes med stan-
dardberedning av daunorubicin+cyta-
rabin fér patienter 60-75 ar med hogrisk
AMUL var CPX-531 associerad med bitt-
re overlevnad®. Sirskilt patienter med
mutation i TP53 kan enligt Bullinger
tinkas gagnas av CPX-531 da det ar vil-
kint att de har daligt behandlingssvar
pa exempelvis venetoclax (Venclyxto) +
azacitidine.

Aven Bullingers forelisning avsluta-
des med en frigestund med en inbjuden
expert pd omridet, denna gang en av
Sveriges ledande AML-experter, 6verla-
kare Martin Jidersten frin Karolinska
Universitetssjukhuset. Dr Jadersten lyfte
en aktuell friga inom AML: hur viktigt
ar det att vara i MRD-negativ remission
infor allogen stamcellstransplantation?
Hir menade Bullinger att det forstas dr
viktigt men att det ofta inte I6nar sig att
fortsitta med cytostatika pa patienter
som uppenbart inte haft ett bra svar pa
cytostatika utan rekommenderade i s&
fall riktad behandling i den utstrick-
ning det finns tillgingligt. Han medgav
dock att ett alternativ ocksi kan vara att
ga vidare direke till allogen stamcells-
transplantation, d&ven om han uppgav att
det blir ett hogriskprojekt. Limpligt nog
avslutades frigestunden pa ett tema som

Mats Larsson tar emot fragor digitalt

under 6verinseende av tekniker Aras Ali.

forenar hela dagens seminarium: vikten
av genetik och behov av nya metoder att
analysera den stora massan av data. Hir
var bade Bullinger och Jidersten dverens
om att helgenomsekvensering troligen
kommer att kunna ersitta all annan ge-
netisk diagnostik vid AML inom en inte
allefor avldgsen frameid.

Karolinska Hematology Seminar
bjod siledes dven i ir pd detaljerad upp-
datering pa bred hematologisk front.
Med tanke pd den snabba utvecklingen
inom hematologi kommer det att bli vil-
digt spannande att se hur manga nya be-
handlingar och vilken ny genetisk kun-
skap som har implementerats i kliniken
lagom till ndsta &rs seminarium.

Fotnot: Seminariet genomfordes
med stod av Roche, Pfizer och Bristol
Myers Squibb.
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Survival confirmed with MINJUVI’ plus lenalidomide in non-transplant
eligible (NTE) R/R DLBCL, with 3-year follow-up'

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

Median OS: 33.5 months
(n=80; 95% CI: 18.3-NR)
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Figure: Adapted from Diill J, et al. Haematologica. 2021;106.
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Neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats
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Att vistas i naturen ar lakande och
att hitta vackra miljoer ar ett viktigt
inslag rehabilitering. Har allén vid

Frétuna Gard.

Foto: Bosse Johansson




L

Vad ar cancerrehabilitering?

p

Hur ser situationen uti landet?

3

Brister? Storsta problemet?

4

Vad kan man gora for att forbattra?
Den allra viktigaste atgarden?

5

Hur arbetar du/ni med fragan?

6

Framtidsvision?

Detibland svarbegripliga ordet cancerrehabilitering dr pd mangas ldppar just
nu. Behoven &r stora, kunskapen finns, intentionerna dr goda, lagen ar tydlig och ett nytt
vardprogram lanseras under hgsten. And4 vittnar manga om att det finns mycket kvar
att gora for att hilso- och sjukvardslagens ord: "Alla patienter med cancer ska erbjudas
cancerrehabilitering under hela vardprocessen” ska bli verklighet i hela landet.

Enligt en aktuell rapport fran Natverket mot cancer uppgav hélften av de tillfragade
patienterna i en enkét att de inte erbjudits ndgon rehabilitering 6verhuvudtaget - och
de flesta kinde inte till att det dr en réttighet.

CancerRehabFonden, som bland annat erbjuder rehabveckor for cancerdrabbade, har i
sin nya rapport undersokt laget i fem regioner och konstaterar att det finns en insikt om
att eftervarden av cancersjuka inte fungerar som det dr tinkt, men att dtgarderna for for-

battringar ar otillrackliga.

I somras gav regeringen Socialstyrelsen i uppdrag att kartldgga cancerrehabiliteringen
i regionerna. Uppdraget ska vara slutfort senast 28 juni 2024.

For att ta reda pé vad cancerrehabilitering dr, hur ldget ser ut i landet och vad som beh6vs
for att alla cancerpatienter ska fa tillgdng till det de har ratt till har Onkologi i Sverige
stdllt ett antal fragor till tio personer som pa olika sétt &r engagerade inom omradet.

Lis mer: www.cancerrehabfonden.se/om-oss/cancerrehabrapporten

Lds mer om rehabiltering pé sidan 69!
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rehabilitering

Alexandra Andersson, legitimerad arbetsterapeut, aktiv i Natverket mot gynekologisk
cancer och inom patient- och néarstdendefragor pa internationell, nationell och lokal niva

(vardprocessgrupper och vardprogram):

1

Det finns ingen internationellt vedertagen definition av can-
cerrchabilitering. I var forening utgar vi oftast fran den defi-
nition som finns i Virdprogrammet f6r Cancerrchabilitering
och som ursprungligen kommer fran Nordic Cancer Union.
Vi tycker att den innehéller en helhetssyn pa individen, att
det kan handla om forebyggande insatser men ocksa insatser
for att minska foljderna av cancersjukdomen och eventuell
behandling. Syftet dr att bdde patient och nirstiende ska kun-
naleva si bra som majligt.

2

Vi far ofta hora bade frin patienter, nirstiende och vardper-
sonal att den varierar oerhort mycket. Att rehabilitering som
eventuellt erbjuds (om det erbjuds nagon) saknar en helhets-
syn pa patient och nirstaende. Den rehabilitering du fir beror
exempelvis pa vilken diagnos du har, din alder och var du bor.
Det dr inte jimlikt och det dr inte acceptabelt. En del regioner
har kommit lingre dn andra. I vissa regioner r exempelvis
vardpersonalen duktig pa att "screena” bade patient och nir-
stdendes behov medan i andra regioner far du inte ens en re-
habiliteringsplan till Min Vérdplan. Inom bickencancerre-
habilitering anser vi att skillnaderna ir dnnu storre. Ett ex-
empel kan vara de vaginala stavarna, i en del regioner far du
god information om hur du ska anvinda dem och du fir mju-
ka silikonstavar, medan du i andra regioner kanske far bris-
tande information och kommer hem med en hird plaststav.

3

Det ir svart att siga vad det allra storsta problemet dr. Act de
nationella virdprogrammen for cancerrehabilitering och
bickencancerrehabilitering innu inte dr implementerade och
inte anpassade till ridande regionala forhallanden ér et av-
gorande problem.
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Det finns dven brister med aktiva éverlimningar, att vi inte
anvinder digitala [6sningar i tillrickligt stor utstrickning
och att det saknas ett nationellt kvalitetsregister for cancer-
rehabilitering.

4

Att implementera de nationella virdprogrammen for cancer-
rehabilitering och bickencancerrehabilitering och anpassa
dessa till ridande regionala forhéllanden.

5

Vi arbetar med frigan pa flera olika sitt, exempelvis genom
att tamed oss patienters och nirstiendes berittelser och upp-
levelser in i vira moten med sjukvirden i exempelvis arbets-
grupper. Vi arbetar ocksa aktivt med paverkan och skapar
standig debatt om dessa fragor pa olika sitt.

6

En jamlik och fantastisk cancerrehabilitering till bide drab-
bade och nirstdende med en helhetssyn pa individen, obero-
ende av diagnos, behandling, alder eller bostadsort.
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Annika Sjovall, docent och 6verldkare vid Kolorektalsektionen pa Karolinska

Universitetssjukhuset:

1

Insatser for att minska de fysiska och psykiska problem som
sjukdomen och dess behandling kan orsaka.

2

Patientmingd och geografi gor att man maste ligga upp savil
vard som rehabilitering olika i olika delar av landet. Med det
sagt finns sikerligen skillnader i hur stort engagemang man
lagger ned i cancerrehabiliteringen. Skillnaderna mellan sjuk-
hus och kliniker kan nog vara lika stora eller storre 4n skill-
nader mellan regioner. Gemensamt ir dock att cancerrehabi-
literingsfragor har blivit mer “trendiga” och aktuella pa se-
nare ar.

3

Bristande pragmatisk verkstad kring cancerrehabiliteringsfr-
gor, tror jag. Man har en benigenhet att tro att det behdvs
avancerade eller kostsamma insatser nir det i sjilva verket
mest ir en viss tid och basala insatser som behover liggas pa
de flesta patienter.

4

Ge en intresserad och pragmatisk person, forslagsvis sjuksko-
terska, uppdraget att starta en basal rehabiliteringsenhet pa
er vardenhet (som med férdel hanterar flera diagnoser med
likartade rehabiliteringsbehov). Hen ska tillse att alla patien-
ter tillfrigas om fysiska och psykiska behov fore, under och
efter cancerbehandlingen samt tillse att dessa behov adresse-
ras med basala atgirder. Hen behover ett team med fysiotera-
peut, arbetsterapeut, dietist och kurator kring sig (kan absolut
vara fler beroende pa diagnos), samt tillging till psykolog och
andra relevanta specialister att anlita vid behov.

5

Nationella arbetsgruppen Bickencancerrehabilitering har re-
gionala projektledare och koordinatorer som har méten och
workshops med virdgivare for att stodja arbetet med konkret
uppbyggnad av cancerrehabiliteringen. Regionalt har vi i
Stockholm tillgang till Centrum for Cancerrehabilitering dit
alla patienter kan remitteras for sivil basal som mer avancerad
rehabilitering.

(&

Alla patienter har, som en sjilvklar del i sin cancerbehandling,
ett rehabiliteringsspar dir fysiska och psykiska behov efter-
fragas och adresseras.

OVRIG SYNPUNKT

Ibland tenderar man att mystifiera cancerrehabilitering till
nagot oerhort speciellt och livslingt. Cancersjukdom ir ett
elinde som manga minniskor drabbas av. Det finns manga
andra elinden som kan drabba minniskor och cancer ir inte
nodvindigtvis det virsta. Vi ska inte géra det mer komplicerat
an det ar. Cancer ir en sjukdom bland minga. Patienten més-
te fa stdd och hjilp att hantera de effekeer sjilva cancerbe-
handlingen haft, men andra problem som cancerpatienten har
med sig sedan tidigare kommer sannolikt inte cancerrehabi-
literingen kunna rdda bot pa. En annan viktig sak att ha i
atanke dr att cancerrehabilitering dr ndgot som patienten gor
med stod av varden. Virden kan inte rehabilitera en patient.

Fotnot:

Annika Sjovall arbetar 20 procent pa Centrum fér Cancerrehabilitering pa
en mottagning for patienter med fysiska symtom efter behandling mot
canceri lilla backenet. Hon dr ocksa ordférande i Nationella Arbetsgrup-
pen for Backencancerrehabilitering som har skapat flera utbildningar,
konferenser, workshops och webinarier om backcancerrehabilitering
samt star dven bakom Vardprogrammet Backencancerrehabilitering.

FOTO: PAR OLSSON
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icancervarden. I vir verksamhet har vi som évergripande mél
att alla patienter ska fa en langsiktigt fungerande vardag med
bista méjliga livskvalitet inom livets alla omréiden, fysiske,
psykiske, socialt och existentiellt. Cancerrehabiliteringen fo-
kuserar pa de begrinsningar och utmaningar som har med
cancersjukdom eller cancerbehandling att géra. Till exempel
forsimrad fysisk funktion som nedsatt rérlighet eller tarm-
problem som biverkan efter stralbehandling.

2

Tillgangen till cancerrehabilitering varierar i landet. Detta
beror bland annat pa geografiska forutsittningar, tillginglig-
het, kompetensforsorjning och regionala organisatoriska skill-
nader. Cancerrehabilitering kan vara organiserad pa flera oli-
ka vis i regionerna och ind maéta patienternas behov pa ett
bra sitt trots skillnader.

3

Det ar svart att siga vad som ir det storsta problemet. I Stock-
holm har vi fortfarande utmaningar med att identifiera reha-
biliteringsbehov vid ritt tidpunke for en del patienter. For
vissa patientgrupper fungerar rehabiliteringskedjan bra och
for andra patientgrupper finns annu inte vil utarbetade ruti-
ner. Kontinuitet och kompetensforsorjning pa de stora sjuk-
husen i Stockholm ir ett problem, inte bara f6r rehabilite-
ringen utan for cancervirden i stort.

4

Det dr ocksa svart att siga vad som ir allra viktigast. Jag tror
att en del kan vara att arbeta upp vilfungerande rutiner pa de
behandlande klinikerna s& patienterna far hjilp fort. Vi stri-
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var efter att rehabiliteringen ska vara en sjilvklar del av be-
handlingen redan frin bérjan. Om alla regioner skulle ar-
beta systematiskt med beddmning av rehabiliteringsbehov pa
ett likartat ste skulle vi sikert se en férbattring.

5

Vi analyserar virt remissinfldde och forsoker ta kontake med
de kliniker som inte skickar s& manga remisser. Vi har kon-
takt med de olika processledarna inom Regionalt cancercen-
trum, chefer och andra nyckelpersoner pa de olika klinikerna.
Vi arbetade mycket aktivt med det under 2022 och det gav
resultat i form av okat remissflode till var verksamhet. Vi job-
bar ocksa stindigt med att utveckla vart rehabiliteringsutbud
s att det ska passa alla patientgrupper. Dir ir dialogen med
behandlande kliniker och patienterna en viktig del.

6

Vi vill att alla patienter och nirstiende ska fa det stod de be-
héver for att fungera sa bra som majligt inom livets olika om-
raden, fysiske, psykiske, socialt och existentielle. Viarbetar for
att Centrum for cancerrehabilitering ska bli ett nationellt
kunskapscenter for cancerrehabilitering. Malsiteningen, like
andra kunskapscentrum i SLSO, ir att bedriva klinisk verk-
samhet, forskning och professionsstod av hog kvalitet.

FOTO: ANNA WRANGSJO



Pia Watkinson, generalsekreterare
pa CancerRehabFonden, och Susanne
Liljenberg, verksamhetsansvarig pa

Frotuna Gard, ar vana vid att valkomna
gaster till uppskattade Rehabveckor.

Foto: Bosse Johansson
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rehabilitering

Kjell Ivarsson, nationell cancersamordnare SKR, ordférande Nollvision cancer, fore detta

hélso- och sjukvardsdirektor i region Blekinge:

1

Cancerrehabilitering ar olika verktyg, stod och insatser for
att kunna hitta tillbaka till vardagen under och efter sjukdo-
men. Insatserna bor starta redan under utredning for cancer,
vid sjukdomsbesked och vid andra évergangar i varden och
efter att den aktiva behandlingsfasen dr 6ver, under lang tid.
Vilka insatser som behévs och nir ir mycket individuellt.
Dirfor dr dterkommande behovsbedomningar vikeiga utifrin
individens behov och bista. Rehabiliteringsinsatser kan delas
in i fysisk, psykisk, existentiell och social rehabilitering. Ex-
empel pa insatser ar krisstdd i samband med utredning och
psykologiske stod och radgivning savil infér, under som efter
avslutad cancerbehandling. Insatserna kan dven utga frin mer
fysiske slag som exempelvis promenader och styrketrining.

2

Det finns skillnader i landet frimst gillande resurser och be-
manning. Tyvirr saknas det en nationell samlad bild éver
vilka cancerrehabiliteringsatgirder som erbjuds till patienter
runt om i landet, vilket forsvarar méjligheterna till en god
overblick.

3

Att det ar brist pa tillrickligt resursstark personal ar ett stort
problem. I och med att rehabiliteringsinsatserna stricker sig
over lang tid och manga omraden ir flera virdprofessioner
involverade sdsom psykolog, dietist, fysioterapeut, sexolog,
uroterapeut och kurator, for att nimna nagra. Aven kontakt-
sjukskoterska och likare har en central roll i rehabiliterings-
teamet.

4

Att innu fler i samhillet inser vikten av, och vinsterna med
en effektiv cancerrehabilitering. Att inkludera patienternas
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perspektiv och dnskemal i rehabiliteringsprocessen och er-
bjuda individanpassade insatser baserade pd deras unika be-
hov. Detta ir en viktig faktor for att 6ka patienternas engage-
mang och motivation for rehabilitering. Egenvard ir en cen-
tral del i rehabiliteringsplanen och patienten ir sin egen vik-
tigaste resurs.



Att det dir brist pa tillrickligt resurs-

stark personal dir ett stort problem.

5

RCC har tagit fram ett nytt virdprogram for cancerrehabili-
tering fér vuxna som lanseras under hosten (virdprogrammet
for barncancerrehabilitering hiller pé att bearbetas). I den
presenteras en ny definition av vad cancerrehabilitering ir. Ett
annat avsnitt som far ta storre plats ir kopplingen mellan su-
icid och cancer och hur patienter bittre kan stottas. RCC
kommer fortsatt att stotta regionerna for att underlitta im-
plementeringen av virdprogrammet. Samverkan mellan olika
vardnivaer och patientens egen paverkan ir viktig och behéver
utvecklas genom olika former av stod.

6

Att hoja kunskapsnivin och medvetenheten savil bland pa-
tienter som bland vardpersonal. Att tidigt i sjukdomsforlop-
pet sitta in ritt insatser som bidrar till forbaterad livskvalitet
for patienten, och som pd sikt underldtcar deras dterging till
vardagen och arbetslivet.

FOTO: MICKE LUNDSTROM
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rehabilitering

Margareta Haag, ordforande Nitverket mot cancer:

”Alla patienter med cancer ska erbjudas cancerrehabilitering
under hela virdprocessen”, 8 kap. §7 Hilso- och sjukvardsla-
gen (2017:30). Rehabilitering/prehabilitering kan till exempel
vara ett samtal med kontakesjukskéterska eller kurator, men
ocksa rehabilitering for komplikationer och biverkningar som
stomi, fatigue, depression, lymfodem, férindrade livsvillkor
som barnloshet, blindhet, férindrad kropp etc. Rehabilitering
ser olika ut beroende pa patientens och de nirstiendes situa-
tion. Rehabilitering kan ske under utredning, under och efter
behandling, efter utskrivning, d& man lever med cancer, livs-
lang rehabilitering och vid palliation. Syftet ir att patientens
livskvalitet ska forbittras och patienten ska eventuellt kunna
dtergd i arbete och leva vil efter eller med cancer. Rehabilite-
ring kan vara trining och fysisk aktivitet, kost och viktkon-
troll, psykosocialt stod och coachning till ett liv med cancer
och med livslang egenvard. Bland annat.

Cancerrehabilitering sker ojamlike. I vissa regioner erbjuds
man rehabilitering och tillser att patienten far en 6kad livs-
kvalitet trots svara biverkningar och komplikationer. I andra
erbjuds man ingen rehabilitering 6verhuvudtaget. Det skiljer
sig mellan regionernas anpassning till vairdprogrammet, kom-
petenser, resurser och méjligheter.

Regionansvariga och

beslutsfattare har inte
visat intresse och forstaelse
for problemet.
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Det storsta problemet ar att det nationella virdprogrammet
for cancerrehabilitering, faststillt av Regionala Cancercen-
trum i samverkan, RCC, ska anpassas i regionerna och dir
kan bli en “papperstiger”, ett fritt valt arbete. Forstdelse for
individanpassad rchabilitering kan saknas. Regionansvariga
och beslutsfattare har inte visat intresse och forstaelse for pro-
blemet. Det kan saknas bade kompetens, resurser och en be-
slutad anpassning av virdprogrammet som tillser patienternas
behov av rehabilitering.

Den viktigaste atgirden r att man lyssnar till patientens be-
hov och infér en personcentrerad, individanpassad rehabili-
tering efter patientens behov. Att man faststiller virdpro-
grammet for cancerrehabilitering, miter, foljer upp och ut-
varderar det kontinuerligt. Att man lyssnar till patienten och
tillser att patientens behov styr rehabiliteringen.

Vikartlade cancerrehabiliteringen i Sverige 2022-2023. Den
beskrivs pa vir webbplats: https://www.natverketmotcan-
cer.se/aktiviteter/cancer-rehabilitering/

Nitverket mot cancers rekommendationer for en forbitt-
rad cancerrehabilitering limnades till Sjukvardsministern vid
ett seminarium 4 april 2023. Vi verkar for att rekommenda-
tionerna finns med i en uppdaterad Cancerstrategi.

Att alla patienter och nirstdende med behov av cancerreha-
bilitering far stod att dterfd en god livskvalitet med och efter
cancer och att vardprogrammet for cancerrehabilitering in-
kluderar kvalitetsregister — for livskvalitet och funktion och
att detta mits, foljs upp och utvirderas kontinuerligt.

FOTO: BOSSE JOHANSSON



Marianne Olsson, aktiv i Ndtverket mot gynekologisk cancer, patientforetrddare i Sahl-
grenska CCC-patientrad, i kvalitetsregistret for gynekologisk cancer och i granskningen

av forskningsansokningar till Cancerfonden:

1

Cancerrehabilitering ar insatser for att maximera cancerpa-
tienters mojlighet att leva sitt liv sd gott som det 4r mojlige,
fran diagnos fram till och med eventuell friskf6rklaring.

2

Idag dr de rehabiliterande insatserna f3, patienterna far ofta
leta sig fram sjilva till det som finns.

,, Virden har ocksa
svart for att utmana
patienter, till exempel ndr det
gdller fysisk aktivitet, de vill
vara sndilla’ mot patienter

som lider av en svdr sjukdom.
Inte hjilpsamt!

3

Det vanligaste problemet ir att det inte gors en ordentlig plan
for rehabilitering frin borjan. Idealt ska en plan upprittas
fran diagnos och sedan uppdateras tills patienten sjilv inte
anser sig ha ndgra behov. Virden har ocksd svart for att ut-
mana patienter, till exempel nir det giller fysisk aktivitet, de
vill vara snilla” mot patienter som lider av en svir sjukdom.
Inte hjilpsamt! Helhetssyn saknas.

4

Den viktigaste praktiska dtgirden ir att se till att varje patient
far en rehabplan och att vardgivaren har en process for att
hantera denna. Komplikationer kan undvikas och vardtider
kortas om patienterna ges ritta forutsittningar att upprite-
halla och 4terfd funktioner. Samhillet har mycket att vinna
pa att vi kan dtergd till arbete, och det dr vad de flesta patien-
ter strivar efter. Samverkan mellan varden och Forsikrings-
kassan behover fortsitta att utvecklas.

5

Vilyfter upp frigan i alla sammanhang och forsoker driva pa,
och forsoker dessutom halla vira medlemmar informerade
om vad som finns att efterfriga.

(

Visionen ir att rehab inleds direket.

FOTO: CECILIA HALLIN
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rehabilitering

Patrik Goransson, Utvecklare och leg. psykolog, enhetschef Cancerrehabiliteringsmot-
tagningen Helsingborg, projektledare Osteoporoskollen och Digital Cancerrehabilitering

i Skane (Digi-CaRe)

1

Konsekvenserna av sjukdom och behandling kan medféra
svarigheter i det dagliga livet for sévil personen som drabbats
som dennes nirstdende. Det kan leda till en paverkan pa per-
sonens mojligheter att delta och engagera sig i olika aktiviteter
och sammanhang i och utanfér hemmet vilket kan sinka per-
sonens livskvalitet. Cancerrchabilitering handlar om att:

o kartligga paverkan pd personens funktionsférméga och dar-
med mojlighet till aktivitet och delaktighet, alltsd hens reha-
biliteringsbehov.

o tillsammans med personen uppritta en rehabiliteringsplan
med insatser som syftar till att pa olika sitt méta och hantera
denna péaverkan.

o stddja personen kringatt genomfdra insatserna dels pa egen
hand (egenvird), dels tillsammans med ett rehabiliterings-
team och dels med stéd frin annan vard eller annat samhills-
stod.

o tillsammans med personen félja upp rehabiliteringsplan och
insatser utifrin uppsatta mal och det personen anser viktigt i
livet.

Kopplat till cancer handlar det om att f4 in detta perspektiv
i hela cancervardsprocessen och att kunna méta rehabilite-
ringsbehov pé olika nivéer och med vederbérlig kompetens.

2

Det ir vildigt skiftande frén region till region, sjukhus till
sjukhus, avdelning/enhet till avdelning/enhet och sa vidare.
Det finns flera goda exempel pa alla nivier men samtidigt ir
det tydligt att det som specificerats avseende cancerrehabili-
tering i nationella virdprogram och riktlinjer inte har imple-
menterats i tillricklig utstrickning. Som cancerberérd kan
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Den storsta bristen dr

b

lig utstréiickning frdan borjan av

attviintei tillrdck-

och genom hela cancerproces-
sen systematiskt kartligger och
talar om rehabiliteringsbehov
tillsammans med den som dr
cancerberord.

du inte sikert lita pd att du dterkommande kommer att fa dina
rehabiliteringsbehov adresserade och att det finns tillging till
adekvat stod. Istillet blir det allefér mycket beroende pa vil-
ken kunskap du som cancerberérd har och vilka resurser du
har for att sjilv kriva eller soka upp stodet.

3

Den storsta bristen r att vi inte i tillridcklig utstrickning frin
borjan av och genom hela cancerprocessen systematiske kart-
lagger och talar om rehabiliteringsbehov tillsammans med
den som ir cancerberdrd. I flera undersékningar anger can-
cerberorda att de saknat detta och inte involverats i en reha-
biliteringsplan. Det handlar om att medvetandegora och syn-
liggora tydliga vigar till rict insatser si att stdd kan upprittas
for egentligen finns det bide gott om kompetens och resurser
ibade den specialiserade varden, primirvarden och i samhil-
let i stort.

4

Att verkligen implementera dterkommande kartliggning av
rehabiliteringsbehov och vaga adressera dessa viktiga fragor



med den som ér cancerberdrd dr den viktigaste insatsen. For
att detta ska bli verklighet behdver de som stdr i forsta linjen,
lakare, sjukskéterskor och annan virdpersonal, fé stod i HUR
genom att erhélla basal kunskap i rehabiliteringsmetodik och
uppbackning av en vilfungerande rehabiliteringsprocess.

5

Jag och min verksamhet, Cancerrehabilitering Skine Online,
arbetar med att tillgingliggora specialiserad interdisciplinir
cancerrchabilitering for fler oberoende av var man bor eller
vilka resurser som finns just dir man genomgar eller har ge-
nomgatt cancerbehandling. Genom den tillginglighet och
flexibilitet som digitala verktyg och ett interdisciplinirt team
i kombination ger erbjuds ett betydelsefullt stod bide till de

Frotuna Gard, som omnamns
redan 1328, ligger strax utanfor
Uppsala. Det dr en populér plats

for bland annat rehabilitering,
retreater, malar- och skrivkurser.

Foto: Bosse Johansson

cancerberérda och till den cancervardprocess som vi dockar
in igenom aktiv samverkan.

(5

SWEDPOS (Svensk férening for psykosocial onkologi och
rehabilitering) vision, sedan nationella cancerstrategins upp-
rittande 2009, ir "Cancerrehabilitering till alla berorda”. Vi
har kommit en bit pd vigen med nationella virdprogram och
viss implementering, men visionen behéver genomsyras av en
uppdaterad cancerstrategi och en integrerad cancerrehabilite-
ring behover bli en naturlig del av standardiserade vardforlopp
som stricker sig 6ver hela cancerresan.

FOTO: CATRIN JONSSON
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rehabilitering

Pia Watkinson, generalsekreterare CancerRehabFonden:

1

Beroende pé individ och diagnos kan insatserna se olika ut
och vara av bade fysisk och psykisk karaktir. Rehabilitering
ir det stod och den hjilp som individen behéver for att kom-
ma tillbaka till livet. Att hitta tillbaka till en livskvalitet efter
det trauma som det innebir att fi en cancerdiagnos.

2

Enligt hilso- och sjukvardslagen har man ritt att bli erbjuden
rehabilitering efter cancer. Vi har intervjuat flera regioner och
redovisat svaren i CancerRehabRapporten som kommer var-
je ar. Det varierar stort i landet. Manga regioner har délig koll
pa nationella vardplanen och det ir stor brist pd kontaktsjuk-
skoterskor som ska vara en lots for patienten mellan sjukhuset
och eftervirden. CancerRehabFondens rehabdeltagare svarar
i vara enkdter att endast 1 av 4 har blivit erbjuden rehabilite-
ring av sin region.

3

Brist pa information. Vira deltagare siger "jag vet inte vad jag
ska friga efter for jag vet inte vad som finns”. Ménga beskriver
ocksa hur de ”aker som ping-pong bollar mellan specialist-
och primirvarden”. Det saknas ofta kunskap, tid och resurser
inom primirvirden att ta emot cancerpatienter. Det saknas
kontaktsjukskéterskor och andra professioner som till exem-
pel sexologer.

4

Gora det mer attraktivt att arbeta i virden. Utbilda fler vird-
givare om rehabilitering. Mer kommunikation mellan medi-
cinare och psykologer. Se pd minniskan pé ett holistiske sitt.
Sikert saknas det ocksd budget i manga regioner och rehabi-
litering prioriteras inte. Ta mer hjilp av civilsamhillet som
kan fragan och kan hjilpa till att avlasta den offentliga varden
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— men da maste civilsamhillet fa skattemedel for att kunna
hjilpa det stora antal minniskor som behéver hjilp och stod
efter cancer.

5

CancerRehabFonden ir en ideell frening och tillhér civil-
samhillet. Vi dr till 100 procent insamlingsfinansierade. Vi
skriver avtal med rehabaktdrer och erbjuder cancerdrabbade
i hela Sverige med alla typer av cancerdiagnoser att ka pa en
rehabvecka tillsammans med andra. Vira veckor leds av legi-
timerad personal och vilar pa tre ben: samtal i grupp, kost och
fysisk aktivitet. Verksamheten utvirderas 1pande. Vi har cir-
ka fyra sokande per tillginglig plats.

b

avlastas och gynnas av civil-

Det blir mdérkligt nér
den offentliga virden

samhdillets insatser samtidigt
som staten inte finansierar
dessa insatser.

b

Att alla cancerdrabbade som vill ha rehabilitering ska f3 det.
Mycket mer resurser behdver satsas pa den si kallade eftervar-
den. Det blir mirkligt nir den offentliga virden avlastas och
gynnas av civilsamhillets insatser samtidigt som staten inte
finansierar dessa insatser. CancerRehabFonden fir exempelvis
inga statliga medel utan finansieras helt av givomedel. Vi har
deltagare som siger “min onkolog tipsade om att soka till er”.

FOTO: BOSSE JOHANSSON



Boka dig for vart nyhetsbrev
och Onkologi i Sverige som

bladderbar PDF

Vart populara nyhetsbrev innehaller alla nyheter som vi publicerat pa
onkologiisverige.se under veckan som gatt. Som prenumerant far du ocksa
var digitala tidning som kommer i en bladderbar PDF sex ganger om aret.

Anmal dig pa onkologiisverige.se/prenumerera eller scanna QR-koden.

@nkOISEi

Onkologi i Sverige, c/o Convendum, Gévlegatan 16 [Box 6019| SE-102 31 STOCKHOLM.

Ois@pharma-industry.se www.onkologiisverige.se

=] b= = VAN



rehabilitering

Ulrika Arehed Kagstrém, generalsekreterare Cancerfonden:

1

Cancerrehabilitering ir till for att forebygga och minska de
fysiska, psykiska, sociala och existentiella konsckvenserna av
cancersjukdom och behandling. Insatserna kan vara flera och
skifta utefter patient, det kan handla om stéd fran sjukgym-
nast, samtalsstod eller stdd frin sexolog. Enligt det nationel-
la vardprogrammet for cancerrehabilitering ska en patient er-
bjudas anpassad rehabilitering under hela vardprocessen och
s linge det finns ett behow.

2

Minga rehabiliteringsinsatser uteblev under pandemin. Dir-
for dr behovet av insatser nu vildigt stort. Men hur mycket
stdd en patient kan f4 och vilken typ av stdd som finns till-
gingligt beror idag pa var i landet man bor. Det ar tyvérr ock-
sd vanligt att det dr svart for den enskilde patienten att veta
vilka resurser som finns tillgingliga, och vilken typ av stod
man kan krava.

3

Dels dr det den ojimlika tillgdngen till rehabilitering, virden
ska vara jimlik men vi vet ju att det inte ser ut s& idag. Reha-
bilitering ér ett ytterligare exempel pa det och det ar inte ett
problem som kommer att frsvinna av sig sjilvt, tvirtom. I
takt med att allt fler fir cancer och fler 6verlever kommer
gruppen med behov av rehabilitering bara att bli storre. Idag
brister dessutom rehabiliteringen i att géra lépande bedém-
ningar av en patients behov under och efter en behandling,
bland annat for att det saknas samordning mellan alla vard-
instanser som en patient moter.
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4

Rehabilitering dr stort och komplext, s det ar svart att peka
ut en enskild atgird som den viktigaste. Men om jag ska lyfta
nagot sa ar det okad patientmedverkan i virdprocessen kring
rehabilitering.

5

Cancerfondens vision ir ett samhille dir firre drabbas av can-
cer och fler botas och kan leva ett langt liv med god livskvali-
tet. Idag finansierar vi bland annat forskning om nya, mer
skonsamma behandlingsformer, ger rad och stéd till drab-
bade och nirstiende via Cancerlinjen och stottar patientor-
ganisationer som i sin tur har nira kontakt med drabbade.
Just nu har vi dven paborjat ett arbete som riktar sig mot per-
sonal inom omvirdnad, som ir de som oftast ir allra nirmast
patienten. Bland annat anordnar vi konferenser for omvérd-
nadspersonal for att ge dem de senaste resultaten inom om-
vardnadsforskning.

o

Att leva vil under och efter cancer ir ett av vara prioriterade
omriden i var strategi for vad vi vill ha uppnate till &r 2030.
Vir vision dr att till 4r 2030 ska rehabilitering inom cancer-
varden vara jaimlik oavsett var i landet en patient bor och var-
je patient ska fa de insatser de behdver, si linge behovet finns.

e0®®%0 0, FOTO: CATRIN JONSSON
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(pembrolizumab)

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lsning.
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hammare, LOTFF02, Rx, Subventioneras ej, SPC
08/2023
INDIKATIONER:
Melanom
KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for adjuvant behandling av vuxna och
ungdomar fran 12 &rs alder med melanom i stadium 1B, IIC eller Il efter total resektion.

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

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

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

lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars tumorer uttrycker PD L11>1 %

av tumdrcellerna (TPS > 1 %) och som tidigare behandlats med dtminstone en
kemoterapiregim. Patienter vars tumdrer ar positiva for mutationer i EGFR eller ALK ska
aven ha erhallit mélstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.

KEYTRUDA som kombinationshehandling &r indicerat fér vuxna patienter med:
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp vars tumdrer inte &r positiva fér mutationer
i EGFR eller ALK i férsta linjen i kombination med platinabaserad kemoterapi och
pemetrexed.

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

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

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

Skivepitelcancer i huvud och hals (HNSCC)

KEYTRUDA som monoterapi ar indicerat for behandling av recidiverande eller
metastaserad HNSCC hos vuxna vars tumérer uttrycker PD-L1 i > 50 % av tumdrcellerna
(TPS > 50 %) och progression under pégdende eller efter avslutad platinabaserad
kemoterapi.
KEYTRUDA som monoterapi eller i kombination med platinabaserad kemoterapi och
5-fluorouracil (5-FU) &r indicerat som férsta linjens behandling av metastaserad eller
recidiverande inoperabel HNSCC hos vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 > 1 enligt CPS.
Njurcellscancer (RCC)

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

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

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

Kolorektalcancer (CRC)

KEYTRUDA som monoterapi dr indicerat for vuxna med CRC som uppvisar MSI-H
eller d(MMR i foljande behandlingslinjer:

forsta linjens behandling av metastaserad CRC.

behandling av inoperabel eller metastaserad CRC efter tidigare fluoropyrimidinbaserad
kombinationshehandling.

Icke-kolorektal cancer

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

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

Referenser: 1. KEYTRUDA® produktresumé 08/2023.
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inoperabel eller metastaserad ventrikel-, tunntarms- eller gallvégscancer med
sjukdomsprogression under eller efter atminstone en tidigare behandling.

Esofaguscancer

KEYTRUDA i kombination med platinabaserad kemoterapi och fluoropyrimidin

ar indicerat som forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel eller
metastaserad esofaguscancer eller HER-2-negativt adenocarcinom i gastroesofageala
dvergangen hos vuxna vars tumorer uttrycker PD-L1 > 10 enligt metoden CPS.

Trippelnegativ brostcancer (TNBC)

KEYTRUDA i kombination med kemoterapi som neoadjuvant behandling, och darefter
fortsatt som monoterapi for adjuvant behandling efter kirurgi, &r indicerat for
behandling av lokalt avancerad eller tidigt stadie av trippelnegativ brostcancer hos
vuxna med hag risk for recidiv.

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

Endometriecancer (EC)

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

Cervixcancer

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

Adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala dvergangen

KEYTRUDA i kombination med trastuzumab, fluoropyrimidin och platinabaserad
kemoterapi &r indicerat som forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel
eller metastaserad HERZ2-positiv adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala
dvergangen hos vuxna vars tumdrer uttrycker PD L1 > 1 enligt metoden CPS.

E_qlN]'RAINDIKATIONER: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
jdlpdmne.
VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

Immunmedierade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dédlig utgang, har
forekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid forekomst av immunmedierade
biverkningar ska nddvandiga atgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén.

Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
EaEWIIE%UUtDGAVHD' inklusive GVHD med dddlig utgang, rapporterats efter behandling med

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

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

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

KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvandas med forsiktighet till patienter >
75 ar efter noggrant évervagande av det potentiella nytta-riskférhéllandet pa individuell
basis.

Vid urotelial cancer ska lakaren innan insattning av behandling Gvervaga den fordrojda

effekten av KEYTRUDA hos patienter med sé@mre prognos som tidigare behandlats med

platinabaserad kemoterapi.

En trend mot 6kad frekvens av svara och allvarliga biverkningar hos patienter > 75 &r

har observerats.

Vid behandling av avancerad RCC i kombination med axitinib ska leverenzymer

kontrolleras innan pabtrjad behandling. Kontrolleras dérefter regelbundet under hela

behandlingen. Hogre frekvenser &n véntat har rapporterats av forhdjda ALAT och ASAT

av grad 3 och 4.

Patienter ska forses med ett patientkort i samband med forskrivning.
INTERAKTIONER: Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva
lakemedel fére start av pembrolizumab br undvikas p& grund av potentiell paverkan pa
pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.

For fullstiandig information se www.fass.se

msd.se | 08-57813500 | SE-KEY-0029209/2023
Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates.
All rights reserved.
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Det gamla annexet anvands for
yoga-och meditationsstunder.
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Charlotte Forsberg, verksamhetsledare, Kraftens hus, Stockholm:

1

Rehabilitering ska bidra till att bibehlla och kanske till och
med forbittra olika formagor (bade fysiske, psykiskt och so-
cialt) - trots sjukdom och behandling.

,, Tillgdngen till can-

cerrehabiliteringen
dr ojamlik, dven inom en och
samma region.

2

Tillgangen till cancerrehabilitcringen ar ojamlik, dven inom
en och samma region. Vissa diagnoser eller sjukhus har bittre
tillgang till rehab 4n andra diagnoser och sjukhus.

3

Okunskap om att det finns rehab och vad den kan bidra med.
Resursférdelningen ar ocksa ett problem, de som far tillging
till rehab ar sannolikt de patienter som mest efterfrigar detta.
Det behdvs ocksa en mer utvecklad digital tillging till rehab.

4

Ha med rehab i Min vardplan frin borjan. Sikra dvergang-
arna mellan specialistsjukvarden och rehabvarden, och infér
vardkedjor dir kontaktsjukskoterskor har ett tydligt ansvar.
Det finns redan idag, men behover utvecklas och spridas.

5

Vi sprider information om vikten och mdjligheten till reha-
bilitering till vira besokare. Kraftens hus verksamhet ir ett
komplement till hilso- och sjukvardens rehab, en link mellan
den offentliga virden och vad samhillet erbjuder for ate stir-
ka det friska och manniskors egenvard.

6

Attalla kidnner till att cancerrehab finns och far tillging till
den, bdde hilso- och sjukvirdens rehab samt det Kraftens hus
kan bidra med. Att KH ska finnas pa fler orter i Sverige.

° °
®ec0000°°®
SAMTLIGA INTERVJUER:
EVELYN PESIKAN,

FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: HAKAN FLANK
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eee bukspottkortelcancer

Makrofager

en mojlig forklaring till
konsskillnader vid

pankreascancer

Immunterapi dr i dag en effektiv behandlingsform av olika typer av cancer. Men for cancer
i bukspottkorteln, pankreas, har immunterapi liten och varierande effekt hos méan och kvinnor.
Nu har forskare vid Karolinska Institutet hittat en mojlig férklaring till denna kénsskillnad.
Studien, som publicerats i Cancer Research, visar att hos kvinnor med pankreascancer
finns en immuncell som motarbetar kroppens immunférsvar. Resultaten kan 6ppna fér mer

konsanpassad behandling av svar cancer.

Har beskriver docent Dhifaf Sarhan vid Karolinska Institutet den senaste kunskapen

pa omradet.

uktal adenocarcinom (PDA) i bukspottkérteln (pan-
D kreas) ar en ddlig form av cancer, med en prognos pa
vanligtvis mellan fyra och sex manader. Aven om ki-
rurgi och adjuvant kemoterapi har medfért terapeutiska for-
delar for cirka 20 procent av patienterna, dir femarsoverlev-

naden nar upp till 30-58 procent, ir PDA fortfarande en av
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de mest d6dliga cancertyperna. Tyvirr diagnostiseras de fles-
ta bukspottkortelcancerpatienter med sjukdom i ett lingt
framskridet stadium, dir behandlingsméjligheterna ir be-
grinsade och ett stort otillfredsstillt behov finns'.
Immunterapi har revolutionerat behandlingen av manga
cancertyper, inklusive melanom, lung-, njur- och levercancer,



men ir fortfarande verkningslos for PDA2. Detta anses vara
en konsekvens av den immunhimmande tumérmikromiljon
(TMM) i PDA*. Dysfunktionen hos cytotoxiska immunceller
ir kopplad till ackumulering av tumérassocierade makrofager
(TAM), vilket bidrar till ett titt stroma, atf6ljt avimmuncells-
utmattning och begrinsad effektorcell infiltration®. Aven om
det har funnits manga rapporter som beskriver TMM i PDA,
ir mycket lite kint om konsspecifika skillnader och hur detta
bidrar till immunfrsvaret mot cancer.

KONSSKILLNADER | IMMUNSVAR

I den nyligen publicerade studien "FPR2 shapes an immune-
excluded pancreatic tumor microenvironment and drives T-
cell exhaustion in a sex-dependent manner”, férsokte vi defi-
niera rollen fér formylpeptidreceptor-2 (FPR2) som kan bidra
till kénsskillnader i immunsvar i TMM. Formylpeptidrecep-
torerna (FPR) ir en receptor som tillhér G-proteinkopplade
receptorer (GPCR). Dessa uttrycks sirskilt pa myeloidceller,
dir unika ligandbindande egenskaper gor det méjligt for re-
ceptorerna att genom molekylart ménsterigenkdnnande bin-
da bakteriella peptider. Detta resulterar i utséndring av ke-
mokiner som attraherar neutrofiler och makrofager till infek-
tionsomradet, vilka ir en viktig effektorcellfunktion i im-
munsvaret™’.

) ¢

tumaorprogression och land-

Konsdrivna immun-
skillnader kan paverka

skapet i tumorens mikromiljo.
En djupare forstdelse for dessa
skillnader hos méin och kvinnor
kan informera om patientvalet
for att forbdittra konsoptimera-
de immunterapibehandlingar.

Kénsdrivna immunskillnader kan paverka tumorprogres-
sion och landskapet i tumérens mikromiljo. En djupare for-
staelse for dessa skillnader hos min och kvinnor kan infor-
mera om patientvalet for att forbittra kdnsoptimerade im-
munterapibehandlingar. I denna studie avsl6jade encellig
RNA-sekvensering och proteomanalyser en undergrupp av
myeloida celler i pankreastumorer associerade med en im-
mun-exkluderande tumorfenotyp och effektor-T-cellsutmatt-
ning uteslutande hos kvinnor. Dessa myeloida celler var posi-

tivt korrelerade med dalig 6verlevnad och genetisk signatur
av tumor-stddjande, si kallade M2-makrofager och T-cellsut-
mattning hos kvinnor.

ENDAST | KVINNLIGA T-CELLER

Den G-proteinkopplade receptorn FPR2 orsakade dessa im-
munhimmande effekter. In vitro-behandling av myeloida cel-
ler med en specifik FPR2-himmande funktion dkade cyto-
toxiciteten och eliminerade utmattningen hos effektorceller-
na. Protcomikanalyserna avslojade hogt uttryck av im-
munsuppressiva sckretoriska proteiner sisom PGE2 och ga-
lectin-9, kad integrinvig och minskade pro-inflammatoriska
signaler som TNFa och IFNy i kvinnliga tumérer. Dessutom
inducerade myeloida celler behandlade med FPR2-funktions-
forstirkare de utmattningsproteiner som vanligen himmas
vid immunterapi, TIM3- och PD-1-uttryck endast i kvinn-
liga T-celler.

Behandling med anti-TIM3-antikroppar vinde utmatt-
ning av T-celler och stimulerade deras forméga att infiltrera
och déda pankreas 3-D-tumérsfirer. In vivo undertrycktes
progression av syngena pankreastumorer signifikant i FPR2
knockout (KO) honméss jimfort med vildeyp (WT) hon-
moss och WT och FPR2 KO hanméss. Hos honmdssen re-
ducerade inokulering av tumérer med FPR2 KO-makrofager
signifikant cumértillvixt jimfore med WT-makrofager. Sam-
mantaget identifierade denna studie en immunhimmande
funktion av FPR2 hos kvinnor, vilket lyfter fram en potenti-
ell konsspecifik precisionsimmunterapistrategi.
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eee RCC i samverkan

Nya arbetssatt
for okad tillganglighet

Vintetiderna inom cancervarden &r en stindigt aktuell
och omdebatterad frdga. Fordndrade arbetssatt dér alla
professioner runt patienten samverkar kan vinda vinte-
tiderna at ratt hall. Mdnga verksamheter har infért nya
arbetssétt som effektiviserar utredningarna.

id Karolinska Comprehensive

Cancer Center vilar ett stort fo-

kus vid att hitta nya effektiva ar-
betsprocesser inom SVF, standardisera-
de vardforlopp. Marie Bothén, operativ
chef, och Louise Svanstrom, kvalitets-
samordnare pa Karolinskas Tema Can-
cer, menar att det 4r det lingsiktiga och
systematiska arbetet med att korta ledti-
derna som har gett mest effeke hictills.

Som exempel nimner de arbetet med
act tillgingliggora data, s att det blir
tydligt i journalsystemet att patienten
ska utredas enligt SVF. Genom att gora
visualiseringar kring vintetider och led-
tider kan alla runt patienten ta del av
samma information och det blir littare
att gora prioriteringar.

Ett annat exempel ar arbetet med att
se over och effektivisera processen runt
patienten, som gjorts inom flera diagno-
ser, till exempel inom gynekologisk can-
cer.

Hanna Falk ir SVF-koordinator och
onkologisjukskoterska med ett sarskile
ansvar for att se éver flddena kring pa-
tienter med gyncancer. Hon lyfter fram
betydelsen av multidisciplinira konfe-
renser, MDK.

ALLA TIDER UTNYTTJAS

— Visitter inte och vantar pi en remiss,
siger Hanna Falk. Vikan sitta pA MDK
och se pa rontgenbilderna att cancern
har spridit sig sa att det inte gar att ope-
rera som tinkt och da snabbt tinka om
till onkologisk behandling. Sedan bokar
vi in den férsta lediga tiden for biopsi
och samtidigt en likartid en vecka sena-
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re, ndr svaren pa biopsin ska vara klara.
Allt detta gors under sittande konferens
och kontaktsjukskoterskan ringer pa-
tienten direkt efterat.

Det finns staende tider for ultraljuds-
ledd biopsi till de multidisciplinara kon-
ferenserna, eftersom det som regel alltid
ar nigon patient som beh6ver dem. Om
nagon tid inte utnyttjas slipps den
snabbt vidare till ndgon annan diagnos.
Inga tider fir vara outnyttjade.

I méngt och mycket handlar det om
att omfordela resurser mellan olika diag-
noser. Hir betonar Hanna Falk vikten av
att ha ett bra statistikstod. Genom att
utgd fran SVF-statistiken blir det tydligt
vilka diagnoser som har den lingsta res-
pektive kortaste vintetiden, vilket gjort
att andra diagnoser har slippt ifran sig
operationssalar till gyncancerpatienterna.

TRYGGHET EN STOR VINST

Hanna Falk beskriver det som ett stort
pussel dir alla bitar maste falla pa plats.
Utover alla de som direke deltar vid de
multidisciplinira konferenserna till-
kommer personal pé ultraljud, pd mot-
tagningar och behandlingsavdelningar
som pa ett eller annat sict dr berorda.

- Det handlar vildigt mycket om in-
formation. Att alla ska forsté sin roll och
vad man vinner pi att arbeta sd har. Man
maste ocksd vaga lita pd att det gar si fort
som det gor. D4 dr det till hjilp ate det
finns tillginglig statistik som visar att
det fakeiske gar. Det handlar egentligen
om hur man prioriterar.

Hanna Falk ser flera fordelar med det
forindrade arbetssittet.

Hanna Falk, SVF-koordinator och onkologi-
sjukskoterska, har ansvarat for att effektivisera
processen runt patienter med gyncancer, och
lyfter fram betydelsen av multidisciplindra kon-
ferenser, MDK

- Patienterna uppskattar enormt
mycket att f3 veta i forvig nir de ska fa
triffa likaren. Men den storsta vinsten
kanske ir tryggheten for personalen. Nu
vet alla vad de ska gora, det betyder mer
in vad man tror.

Helena Brindstrom, nationell sam-
ordnare for vardprogram och standardi-
serade virdférlopp inom RCC, tycker
det 4r viktigt och nyttigt att kontinuer-
ligt utvirdera och skruva pa arbetspro-
cesserna.

— Det krivs ett fortsatt langsikeigt
och uthlligt arbete for att korta ner led-
tiderna inom respektive vardférlopp. Vi
maste ocksa bli bittre pd att finga upp
nya arbetssitt och dela de forbittrings-
arbeten som gors pa manga hall i regio-
nerna.



"Nytt nationellt vardprogram
bidrar till mer jamlik
cancerrehabilitering”

Stora uppdateringar har genomforts i det nationella vard-
programmet for cancerrehabilitering, vilket kommer att
presenteras under ett webbinarium den 27 november. Bland
annat har en ny definition av begreppet cancerrehabilitering
tagits fram, och ett omrade som lyfts mer dr rekommenda-
tion kring strukturerad suicidriskbedémning.

et kdnns positivt att allt hirt ar-

bete har resulterat i ett uppdate-

rat virdprogram, som kommer
att bidra till en mer jamlik cancerreha-
bilitering, siger Ylva Hellstadius, ordfo-
rande i den nationella virdprograms-
gruppen for cancerrehabilitering. For att
kunna uppné en mer individanpassad
rehabilitering har vi tydliggjort fyra om-
riden som utgr fran individen — uppde-
lade i fysiska, psykiska, sociala och exis-

"Det ar viktigt att hoja kunskapsnivan om vad
cancerrehabilitering innebar i praktiken”, sa-
ger Kjell Ivarsson, nationell cancersamordnare.
Foto: MICKE LUNDSTROM

tentiella insatser. I virdprogrammet be-
skrivs insatser till patient och nirstiende
inom varje omréde.

Under ett lanseringswebbinarium
den 27 november kommer alla uppdate-
ringar att presenteras. Olika kliniker
runt om i landet kommer ocks3 att dela
med sig av sina arbetssitt inom cancer-
rchabilitering, och hur de strukturerat
jobbar med insatser pd grundliggande,
siarskild och avancerad niva. Ylva Hell-
stadius berittar att det finns manga goda
exempel 6ver hur man jobbar strukture-
rat med cancerrehabilitering som kan
inspirera.

— I stora drag har det nya vardpro-
grammet ett storre funktionsfokus till
skillnad fran tidigare vardprogram som
hade mer symtomfokus, siger Ylva Hell-
stadius. Det personcentrerade och hil-
sofrimjande forhallningssittet som ir
grunden i alla rehabiliteringsinsatser har
4dven fatt ett storre utrymme. Det ar ock-
sd kirnan i den nya definitionen av can-
cerrehabilitering, som har tagits fram i
samverkan med Socialstyrelsen och
NPO rchabilitering, habilitering och
forsakringsmedicin.

Definitionen utgir fran personens be-
hov och férutsittningar, och syftar till
att forebygga funktionsnedsittningar,
samt att personen ska bibehalla eller
dterfd bista mojliga funktionsférmaga,
aktivitetsfsrmaga och livskvalitet.

"Det nya vardprogrammet har ett storre funk-
tionsfokus”, séger Ylva Hellstadius, ordférande i
den nationella vardprogramsgruppen for can-
cerrehabilitering.

- Behovet av cancerrchabilitering
okar i cancerpopulationen, siger Kjell
Ivarsson, nationell cancersamordnare.
Det ir viktigt att héja kunskapsnivan
och medvetenheten bland savil patienter
som vardpersonal om vikten av cancer-
rchabilitering och vad det innebir i
praktiken. For att underlitta inforandet
av vardprogrammet har vi utformat ett
implementeringskit till alla regioner.
Det innehiller bland annat en checklis-
ta som tydliggor vilka omrdden som be-
héver utvecklas for att leva upp till vard-
programmets intentioner. Det innchél-
ler ocksa en kort film som beskriver hur
vardprogrammet kan fungera i klinisk
verksamhet.

EMMA WENDEL
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Registerba

— en svensk paradgren

En manad in pd Sveriges ordférandeskap i EU 2023 ordnade regeringen en konferens ut-
anfor Stockholm for att belysa tre viktiga omrdden inom cancersjukvarden. Ett av dem var
“Health data - a key to modern and equitable cancer care”. Overgangen till en digitaliserad

sjukvard skapar vdldiga datamédngder som kan anvindas fér bade sjukvard och forskning.
I Sverige har vi tack vare vara personnummer och vdra méanga nationella register med hog
kvalitet och tackningsgrad sédllsynt goda forutsédttningar for att bedriva registerbaserad

forskning i virldsklass - inte minst cancerforskning.

CANCERREGISTRET OCH KVALITETSREGISTER

Sedan 1958 ir likare skyldiga att anmila alla nydiagnostise-
rade cancerfall till Cancerregistret, som skots av Socialstyrel-
sen. Uppgiftcrnai Cancerregistret omfattar personnummer,
kén, hemort vid diagnos, anmilande sjukhus och klinik, di-
agnosdatum, klinisk och morfologisk diagnos, samt tumér-
utbredning (TNM) vid diagnostillfillet. Eftersom dessa upp-
gifter dr allefor knapphindiga for att utveckla sjukvirden bor-
jade nationella kvalitetsregister for cancersjukdomar byggas
upp nagra decennier senare. Idag finns ett trettiotal sidana,
som var och ett administreras och stdds av nigot av de sex re-
gionala cancercentrumen.

Omfattningen av vad som registreras i kvalitetsregistren
varierar betydligt. I nistan alla finns detaljerade sjukdomska-
rakeiristika vid tiden for diagnos och uppgifter om vilka un-
dersokningar som ligger till grund tor dem, samt primir be-
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handling. Nagra innchaller uppgifter om uppfsljning och
aterfall, andra inte. Allt fler registrerar nigon form av patient-
rapporterade matt (PROM). Aven tickningsgraden varierar,
men de flesta har mycket hdg tickningsgrad, atminstone for
de uppgifter som rapporteras in vid tiden f6r och minaderna
efter diagnostillfillet.

Kvalitetsregistrens primira syfte dr att utvirdera och for-
bittra sjukvirdens kvalitet och utfallen for patienterna, men
de kan ocksé anvindas for forskning. Nistan all svensk regis-
terforskning om cancer baseras pa ett kvalitetsregister, oftast
kompletterad med information frin andra nationella register
(se nedan). Antalet publicerade studier baserade pa de svenska
kvalitetsregistren for cancersjukvérd ékar snabbt (Figur 1).

Rutinerna for datauttag for forskning varierar nigot mel-
lan registren, beroende pé vilket regionalt cancercentrum som
administrerar det. Det gir litt att hitta uppgifter om dataut-

serad



cancerforskning

tag pd nitet (cancercentrum.se). I princip kan alla forskare
med ett av Etikprovningsmyndigheten godkint forsknings-
projeke fa tillging till specificerade uppgifter frin ett kvali-
tetsregister efter en men- och sekretesspré’)vning, men om fors-
karna sjilva inte aktivt arbetar med det aktuella kvalitetsre-
gistret ar det kloke att diskutera med registerhallaren eller
styrgruppen och helst knyta nagon av dem till forskargrup-
pen. Utan kunskap om det enskilda registrets begrinsningar
ar det risk for att resultaten och slutsatserna blir felaktiga.
Mainga kvalitetsregister har gjort valideringsstudier som ger
en uppfattning om registrets tickningsgrad och uppgifternas
korrekthet. Om en sidan studie finns bor den refereras i de
vetenskapliga publikationer som baseras pa registret.

Utover de nationella kvalitetsregistren f6r cancersjukdo-
mar finns ett hundratal nationella kvalitersregister for benigna
sjukdomar och ingrepp. Vissa specifika forskningsprojekt kan
fordra samkorning med ett sadant, till exempel om man vill
studera cancerutveckling efter organtransplantation.

ANDRA NATIONELLA REGISTER

Statistiska centralbyrin (SCB, Statistics Sweden) har i Regist-
ret jver totalbefolkningen uppgifter om en individ dr levande,
dod eller har emigrerat (och forstds datum for déd och emi-
gration). Socialstyrelsen hiller i Didsorsaksregistret. Ett kom-
plect dédsorsaksintyg fylls i efter 99 procent av alla dédsfall i
Sverige, men sirskilt f6r dldre och for personer med flera kro-
niska sjukdomar maste man vara medveten om att dédsorsa-
ken ofta ir osiker, eftersom endast en tiondel av de d6da ob-
duceras. Minga ginger ir det ju dessutom svart att avgora nar
en cancer verkligen r den bakomliggande dédsorsaken, till
exempel nir nigon med spridd cancer dor av en lunginflam-

Arliga resultat
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Figur 1: En sokning pa PubMed med “register AND cancer AND
national AND Sweden” juli 2023 gav 1412 tréffar. Sokningen gav utan
tvekan manga bade falskt positiva och falskt negativa fynd, men den
ger anda en uppfattning om utvecklingen.

mation. Det ir upp till den intygsskrivande likaren att av-
gora vilken som ir den bakomliggande dédsorsaken och den-
ne har kanske mycket begrinsad information om patienten
och cancersjukdomen. Inte sillan anges en tidigare diagnos-
tiserad cancer som dédsorsak for aldrade individer som tynar
bort av oklar anledning, 4ven om cancern var kurativt be-
handlad eller av en beskedlig typ som lokaliserad, hogt dif-
ferentierad prostatacancer.

Utéver Cancerregistret och Dodsorsaksregistret finns hos
Socialstyrelsen dven Likemedelsregistret, Patientregistret och

onkologi i sverige nr 5-23 71



e oo registerforskning

Medicinska fodelseregistret. Lakemedelsregistrer omfattar alla
likemedel som himtats ut pa recept pd apotek frin 2005, in-
klusive dosering. Patientregistret omfattar diagnoskoder satta
vid likarbesok i sluten och specialiserad ppenvard (inte pri-
mirvard), same kirurgiska atgirder. Kirurgiska dtgarder som
gjorts pa en operationsavdelning har for det allra mesta regist-
rerats, medan ingrepp som utfores paen vanlig mottagning
kan ha dalig tickning, sirskilt diagnostiska sadana.

Flergenerationsregistret hos SCB innehller samtliga indi-
vider ("indexpersoner”) som ir fodda 1932 eller senare och
har varit folkbokférda i Sverige nigon ging sedan 1961. For
indexpersonerna finns uppgifter om personnummer och £6-
delseland for dem sjilva och deras forildrar, inklusive om de
ir biologiska forildrar eller adoptivforildrar. Utifrin dessa
primiruppgifter kan man f ut uppgifter om indexpersonens
syskon och barn. Flergenerationsregistret ger fantastiska moj-
ligheter att studera irftlighetens betydelse fér cancersjukdo-
mar. I mitt avhandlingsarbete pd 1990-talet f5rsag jag via be-
handlande urologlikare 400 mian med nydiagnostiserad pro-
statacancer med ett frigeformulir om deras sliktingars can-
cersjukdomar. Det var ménga brev som skulle skickas, inte
minst pAminnelsebrev eftersom likaren ofta missade att 6ver-
limna formuliret. Ibland kunde patienten uppge personnum-
mer for sliktingar med en cancersjukdom s att vi kunde ve-
rifiera diagnosen via Cancerregistret, men oftast hade vi bara
patientens uppfattning om diagnosen att ga pa. L en studie
med likande fragestillning 20 4r senare anvinde vi Flergene-
rationsregistret. Den studien omfattade 52 000 bréder till
33 000 min med prostatacancer, vars cancerdiagnoser him-
tades frin Cancerregistret — en betydande frbittring jamfort
med frigeformuliren!

For forskning om arv kontra miljé som orsak till cancer
kan man anvinda Svenska Tvillingregistrer. Det finns vid Ka-
rolinska institutet och omfattar 87 000 tvillingpar med kind
zygositet (en- eller tvaiggstvillingar).

Socioekonomiska faktorer paverkar hilsa, inklusive risk for
cancersjukdomar och hur dessa diagnostiseras och behandlas.
Man kan f3 sociockonomiska uppgifter frin SCB pa tva olika
sitt. Det ena dr individuella uppgifter fran Longitudinell in-
tegrationsdatabas for sjukforsikrings- och arbetsmarknads-
studier (LISA). Det andra ir uppgifter om det bostadsomride
som individen bor i. SCB har delat in Sverige i 5 984 ”demo-
grafiska statistikomraden” (DeSO) med 700 till 2 700 invi-
nare. Varje DeSO avgrinsas i gorligaste man efter geografiska
sociockonomiska skillnader. En fordel med DeSO ir att upp-
gifterna inte dr sekretessbelagda; de kan himtas hem direke
fran SCB pa nitet. Detta innebir att man kan spara bade tid
och pengar jamfort med att begira ut data fran LISA. En for-
utsittning ir naturligtvis att forskargruppen har en statistiker
som kan hantera DeSO-data. Socioekonomiska skillnader pa
omradesnivi (DeSO) har visat sig vara utslagsgivande sirskile
i studier av screening, diagnostiska dtgirder och sjukdomska-
rakteristika vid diagnos.

De socioekonomiska variabler som oftast anvinds vid can-
cerforskning ir utbildning, inkomst och fodelseland. Utbild-
ning kategoriseras oftast som grundskola, gymnasium eller
postgymnasial utbildning. For att kategorisera inkomst och
fodelseland pa bista sitt i forhillande till den aktuella stu-
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diens fragestillningar krivs mer tankearbete; det finns vildigt
ménga olika méjligheter.

ATT LANKA OLIKA REGISTER

Savil Socialstyrelsen som SCB str till tjinst med att mot en
avgift linka datafiler med personnummer till sina olika regis-
ter. Avgiften star i forhallande till arbetsinsatsen och ar oftast
mellan nagra tiotusen och 100 000 kronor. Givetvis krivs
forst ett godkinnande fran Etikprévningsmyndigheten, dir
det tydligt ska framga act linkningen planeras. Processen tar
ofta flera manader, ibland upp till ect &r. Det finns naturligtvis
ocksa mojlighet att linka till andra kvalitetsregister. For 6ver-
foring av datafiler och for analyserna bér man anlita en statis-
tiker med vana av sddant arbete.

FORSKNINGSDATABASER UTGAENDE FRAN KVALITETSREGISTER
Ar2008 skapade professor Pir Stattin (di Umes, nu Uppsala
universitet) tillsammans med statistiker, epidemiologer och
kliniker PCBaSe, en forskningsdatabas som omfattar samt-
liga data i det nationella prostatacancerregistret (NPCR) och
data frin flera andra nationella register Férutom data for alla
individer med en prostatacanccrdiagnos som registrerats i
NPCR omfattar PCBaSe data f6r fem manliga kontrollindi-
vider per prostatacancerpatient, matchade for alder och lands-
tingsregion'. PCBaSe ir en lst databas med personnummer
ersatta med l6pnummer. Databasen uppdateras med nigra irs
mellanrum?. Den nuvarande versionen PCBaSe 5.0 omfattar
darta f6r éver 200 000 min med prostatacancer och dver en
miljon kontroller. Externa forskare har maojlighet att analy-
sera selekterade data via en server som inte medger kopiering
av datafilen. Sammanlagt har 6ver 200 vetenskapliga artiklar
publicerats frin PCBaSe; dessa har citerats 6ver 6 000 ginger.

PCBaSe har inspirerat andra forskare att bygga upp lik-
nande databaser utgiende frin svenska kvalitetsregister for
cancersjukvird. Fér nirvarande finns sddana dven for brost-
cancer, kronisk myeloisk leukemi, lungcancer, lymfom, myelo-
dysplastiskt syndrom, njurcancer, peniscancer, tjocktarms-
och indtarmscancer och urinblasecancer. Den principiella
uppbyggnaden illustreras i Figur 2.

OLIKA TYPER AV STUDIEDESIGN
Det finns enormt mycket virdefull kunskap att vaska fram ur
de ovan nimnda registren. Aven enkla deskriptiva studier kan
vara av stort virde, bade inom och utanfér Sveriges grinser.
Exempel dr rapporter om incidens, sjukdomskarakeiristika,
utfall av diagnostiska undersdkningar, behandlingar, prognos
och mortalitet, samt geografiska och temporala skillnader for
dessa variabler. Mer avancerade analyser inom ramen £or fa//-
kontrollstudier och kohorsstudier kan blottligga nya och kvan-
tifiera kinda riskfaktorer for olika cancerformer. Man kan
identifiera prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer och
kanske skapa ett nomogram eller en algoritm fér kliniskt
bruk. Fér de senare dr det nddvindigt att validera sin modell
i en ny population, annars kommer den sannolikt att ge fel-
aktigt underlag for kliniska beslut.

Att jamfora olika behandlingars effekr ir ofta viktigt i sjuk-
varden. Grundprincipen ir att sidana jimforelser ska goras i
en randomiserad klinisk studie, en RCT. Att planera, genom-
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fora och f6lja upp en RCT tar emellertid lang tid och kriver
stora resurser, bade ekonomiska och personella. Behandlingar
for sillsynta tillstdnd kan vara nirmast omgjliga att utvir-
dera med en RCT. Inte sillan ir en registerstudie den mest
attraktiva méjligheten att utvirdera en ny behandling.

Med detta sagt finns det uppenbara risker for att resultaten
paverkas av olika selektionsmekanismer och storfaktorer (con-
founders) s3 att slutsatserna blir felaktiga. Nir det ir slumpen
som avgor om patienten far behandling A eller behandling B
kan vi med statistiska metoder berikna graden av osikerhet i
resultaten; nir det dr likaren och patienten som viljer be-
handling behéver vi dven gora statistiska justeringar for selek-
tionsbias, men f6r manga sidana kan man aldrig justera fulle
ut (se nedan) och vi kan naturligtvis inte alls justera fér icke
registrerade eller okdnda variabler.

Om man dnda till slut bestimmer sig for att genomféra en
RCT bér man dverviga méjligheten att anvinda INCA som
studieplattform. Det finns flera fordelar med detta:

o Kostnaden ir lagre.

o Personalen ir van att anvinda mjukvaran.

o Uppgifter om sjukdomskaraktiristika kan himtas direkt
fran kvalitetsregistret.

Ett aktuellt exempel pa en RCT som baseras pi INCA ir
Hypo-M1 (NCT0461290), som jimfoér olika fraktioneringar
av stralbehandling mot primartuméren vid metastaserad hor-
monkinslig prostatacancer.

KORRIGERING FOR STORFAKTORER OCH SELEKTIONSBIAS

En storfaktor dr en variabel som kan paverka bade orsaksva-
riabeln (till exempel exponeringen fér en riskfaktor eller en
behandling) och utfallet (¢ill exempel att diagnostiseras med
eller dé av cancer). Ett klassiskt exempel ir ildre studier av
kaffedrickande och cancerrisk. Rokare drack oftare kaffe (or-
saksvariabeln) dn icke-rékare och rékning ékade risken for
cancer (utfallet). Av detta kan man felaktigt dra slutsatsen att
kaffedrickande dkar risken for cancer, nir det i sjilva verket
var rékningen som 6kade cancerrisken.

Selektionsbias innebir att ndgonting paverkar sannolikheten
for att individer ska inkluderas i studiens olika grupper, till ex-
empel att en patient ska fa den behandling som studeras. Om
man ska jimfdra total éverlevnad efter behandling A och be-
handling B och patienter med hjirtsvikt eller ndgon annan all-
varlig sjukdom inte kan fa behandling A, kommer de som fir
behandling A att i genomsnitt leva lingre in de som far behand-
ling B. Man kan ocksa se detta som att hjartsvike ir en storfak-
tor, men det kan vara littare att identifiera relevanta faktorer
som kan péverka utfallet om man tinker i termer av vad som
styr vér selektion av patienter till den studerade atgirden.

Poingen med att utvirdera effekten av en viss behandling
med en randomiserad studie ir att det inte blir nagon selek-
tionsbias i valet av behandling och att storfaktorerna med hog
sannolikhet frdelas jimnt mellan de olika patientgrupperna.
Om vi i stillet ska utvirdera effekten av en behandling med en
registerstudie maste vi pd nigot sitt korrigera for selektionsbias
och ojimn férdelning av storfaktorer. Det finns manga olika
sitt att gora detta pa. Man kan gora stratifierade analyser, till
exempel f6r stadium eller for behandlande sjukhus, men man
kan bara stratifiera for nagra fa variabler. Ett alternativ ar att
matcha, det vill sdga att man viljer ut patienter som har fate
behandling A som ir si lika dem som har fatt behandling B som
mdéjligt. Matchning kriver ofta timligen stora patientpopula-
tioner, eftersom bara en del av patienterna ingar i analysen. Om
man vill inkludera samtliga patienter kan man géra en justerad
analys, det vill siga lata datorn anvinda matematisk statistik for
att kompensera for skillnader mellan de patienter som fatt be-
handling A och de som fitt behandling B. Vikeigt att tinka pa
irattantalet utfallshindelser (till exempel dodsfall) ir den fak-
tor som begransar hur manga variabler man kan justera for, inte
antalet inkluderade patienter). Helst bér man ha minst tio ne-
gativa och positiva utfall i varje undergrupp (till exempel tio
som détt och tio som lever).

Nir man har beriknat hur minga storfaktorer man kan
justera for ar det dags att vilja ut vilka man ska justera for. Har
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till effekten.

giller det att tinka till. Om man matematiskt justerar for en
variabel som inte ir en storfaktor kan resultatet av analysen
och dirmed slutsatserna av studien bli felaktiga! For att vilja
ut vilka variabler man ska och inte ska justera for rekommen-
deras att rita en “kausal riktad acyklisk graf”, en DAG (direc-
ted acyclic graph), forslagsvis med hjilp av det 6ppna program-
met DAGitty (Figur 3). En introduktion till DAG kan lisas i
Journal of Surgical Research®.

Det ir ocksa viktigt att fundera pa vilka mojliga stdrfakto-
rer som det saknas data for. I registerstudier saknas till exem-
pel ofta uppgifter om rokning, alkoholintag och évervike. En
annan hake dr att man inte kan justera fullt ut fr kategoriska
variabler som har en gradient inom de olika kategorierna. Ex-
empel: man kan justera for lokalt tumorstadium, T1-T4, men
inom varje tumorstadium kan tumérerna vara olika stora. Om
smd T3-tumorer ofta behandlas med operation medan stora
T3-tumdorer alltid behandlas med strilning kommer effekten
av strilbehandling att felaktigt framstd som simre dn effekten
av operation, trots justering for lokalt tumérstadium.

Det finns naturligtvis manga fler metodologiska fallgropar
och mgjligheter att undvika dem 4n de som nimnts ovan,
bland annat hur man ska hantera saknade uppgifter. A och O
ar alleid ate tinka igenom studieuppligget och analyserna
noga innan man sitter i ging. Engagera girna en statistiker
redan under planeringsfasen. Nir man vil har sett studiere-
sultaten fir man inte formulera nya hypoteser utifrin de ob-
serverade skillnaderna!
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SLUTORD

Vikan anvinda véra kvalitetsregister och andra nationella re-
gister till virdefull forskning som kan forbattra livet for can-
cerpatienter bdde i och utanfor Sverige. Men det dr ocksa late
att gi vilse i de enorma datamingder som kan sammanstillas.
Mainga publikationer inger misstanke om att nigon icke ve-
tenskapligt skolad person har slippts 16s i ett register (ofta
lokalt) med ett "anvindarvinligt” statistikprogram. Epide-
miologisk och statistisk kompetens ar lika vikeigt for register-
forskning som anatomisk kunskap och firdighetstrining r
for kirurgi! Slutligen kan betydelsen av vil genomtinkea val
av studiedesign, val av studiepopulation och planering av ana-
lyser inte nog betonas. Som Tage Danielsson sa: "Sill ar den
som har till rittesnore, att man nog bér tinka efter fore.”
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I Malmo har forskargruppen Lund University Cancer Imaging Group (LUCI), under ledning
av Sophia Zackrisson, byggt upp en stor forskningsdatabas som innehaller alla mammogra-
fiunders6kningar sedan digitaliseringen 2004 fram till och med 2020 - totalt 6ver 450 000
undersokningar frdn ndstan 105 000 kvinnor. Databasen har fatt namnet Malmo Breast Ima-
ginG database (M-BIG).

Har beskriver Victor Dahlblom, doktorand vid Lunds universitet, utvecklingen och de
forhoppningar som knyts till satsningen.
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tover bilderna har vi aven samlat
U annan relaterad information pd

ett sitt s att denna ir enkelt
sokbar och sammankopplingsbar. Detta
inkluderar radiologisk information som
resultat frin screeninggranskning och
radiologutlitanden frin terkallade och
remitterade kvinnor, men ocksa uppgif-
ter om cancerdiagnoser och behandlingar
frin cancerregistret respektive nationellt

kvalitetsregister for brdstcancer
(NKBC) (se figur 1). Planen ir ocksa att
samarbeta med biobankprojektet Swe-
dish Cancerome Analysis Network-
Breast (SCAN-B) for att kunna inklu-
dera tumérgenomisk information om
cancerfall frin 2007 och framat. Projek-
tet har flera olika mal, diribland att ut-
virdera effekten av brostcancerscree-
ningprogrammet och att bidra till att

utveckla screening och diagnostik med
hjilp av AT och radiologiska cancerrisk-
profiler.

Brostcancerscreeningen vinder sig
numera till kvinnor mellan 40 och 74 Ar.
Undersokningen sker i Skine med mam-
mografi med 1,5 ars intervall i dldrarna
40-54 Ar och tvi ars intervall for 55-74
ar. Detta har gillt sedan 2010, da scree-
ningen utdkades till kvinnor mellan 40
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och 49 ar. Forindringarna ger tydliga av-
tryck pa antalet undersdkningar i data-
basen, dir det ses en kraftig 6kning 2010
(se figur 2).

Genom att inkludera alla mammo-
grafiundersokningar kan vi fi en hel-
hetsbild av bréstcancer i en population
som erbjuds screening — bade bland de
som deltar, de som viljer att avsta och de
som faller utanfér dldersspannet for
screeningprogrammet. Detta kan exem-
pelvis ge mojligheter att undersoka bety-
delsen av icke-deltagande och om det be-
hévs ytterligare insatser for att nd ut till
fler. Tidsspannet pa 17 ar ger ocksd goda
forutsiteningar for att studera langtids-
effekter. Dessutom kan tillgingen till
flera undersdkningar i f6ljd anvindas for
att sc om Al-system kan hitta vissa can-
cerfall tidigare, eller hitta bildmissiga
tecken till f6rhéjd cancerrisk.

GRUND FOR MANGA STUDIER

Databasen innehiller ocksa data fran ti-
digare studier som Malmé Breast Tomo-
synthesis Screening Trial (MBTST) dir
nistan 15 000 kvinnor screenades med
bidde mammografi och brésttomosyntes
under 2010-2015. Detta material ir nir-
mast unikt och har redan gett upphov
till en ling rad studier med intressanta
resultat. Huvudstudien visade att scree-
ning med brésttomosyntes kan uppticka
fler cancerfall och idr en betydelsefull del
av forskningen pd omridet'. En uppfol-
jande studie visade att antalet intervall-
cancerfall var ligre 4n i en kontrollgrupp
som screenats med mammografi®. Dess-
utom har materialet legat till grund for
studier om Al pA mammografi som visat
att Al kan utesluta normalfall i mam-
mografiscreening och att Al kan hitta
nagra av de tomosyntesupptickta can-
cerfallen pA mammografi**. Al pa tomo-
syntes skulle kunna hjilpa till med att
hantera den 6kade arbetsbérdan med to-
mosyntesscreening och méjliggora info-
rande av tomosyntes i screening’. Med
hjilp av databasen kan detta sittas i ett
storre sammanhang nir de deltagande
kvinnorna kan féljas fore och efter stu-
dieperioden. For att bittre kunna jim-
fora mammografiscreening och screen-
ing med brosttomosyntes har vi redan i
tidigare studier valt ut en referenspopu-
lation bland kvinnor som inte deltog i
MBTST, men deltog i den ordinarie
mammografiscreeningen under samma
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, , Projektet dir fortfarande ett pdagdende
arbete och mer information ldiggs till i

databasen efterhand. Exempelvis ska det liig-

gas till information frdan dodsorsaksregistret

for att fa en dinnu mer heltickande bild.

tid. Med hjilp av bilder frin databasen
blir det mojlige att jimfora hur Al-sys-
tem fungerar pa de olika grupperna.

Malet ir att databasen ska kunna an-
vindas for att studera olika cancertyper
och subtyper. Fér delar av cancerfallen
finns mer detaljerad patologiinforma-
tion in vad som finns i registren, vilket
samlats frin journalerna, och detta pla-
nerar vi att successivt utoka till samtliga
cancerfall.

VIKTIGA ETISKA OVERVAGANDEN

Etik och datasikerhet har en central roll
eftersom projektet innehaller mycket
hilsodata om manga individer. De ctiska
ramarna for studien sattes forst av etik-
tillstandet och inférandet av GDPR un-
der studiens inledande skede tydliggjor-
de kraven pi datasikerhet. For att det
ska vara mojligt att successivt ligga till

data fran efterfoljande ar ir det nédvin-
digt att behalla en link mellan databa-
sen och individer. Vi har dirfér byggt
upp en strukeur dir data pseudonymise-
ras for att inte behova arbeta med de di-
rekta personuppgifterna mer in nédvin-
digt och dirmed minimera riskerna.

Av alla kvinnor som finns med i data-
basen diagnostiserades 5 913 kvinnor
med brostcancer under perioden 2004 -
2020 (se figur 3). Aven om manga av
dessa cancrar uppticktes i screeningen,
si ir det faktiskt fler cancerfall som di-
agnostiseras efter att kvinnan har upp-
levt symtom. Detta beror delvis pa att
ménga kvinnor som far cancer ér dldre
och inte omfattas av screeningprogram-
met, men en del av kvinnorna har gitt pa
screening men cancern har 4ndé inte
upptickes. Férhoppningen ir att en del
av dessa cancrar ska kunna diagnostise-

ras tidigare genom att utveckla scree-
ningprogrammet med exempelvis nya
metoder som brdsttomosyntes och an-
vindande av AL

Aven om syftet med databasen i grun-
den ir att kunna hitta fler cancerfall ti-
digare, s ar de allra flesta kvinnor i da-
tabasen friska. En stor utmaning inom
screening ar att kunna hitta s& minga
cancerfall som majligt utan att f3 fler
falskt positiva dn absolut nodvindigt.
Falskt positiva fynd leder till att friska
kvinnor iterkallas i onodan, vilket inne-
bir bide obehag for de berdrda kvinnor-
na och sloseri med sjukvardens resurser.
Tidigare har forsok att anvinda dator-
tolkning som hjilp i screeninggransk-
ningen ofta lett till atc antalet falske po-
sitiva har okat. Det ar darfor vikeigt att
ta med alla friska kvinnor for att kunna
gora en fullstindig utvirdering av hur
Al-system paverkar antalet falskt posi-
tiva.

MER INFORMATION LAGGS TILL

Projektet r fortfarande ett pigaende ar-
bete och mer information liggs till i da-
tabasen efterhand. Exempelvis ska det
laggas till information fran dédsorsaks-
registret for att fi en dnnu mer heltick-
ande bild. Det har ocksé visat sig att det
finns en del tillfillen nir information av-

onkologi i sverige nr 5—23 79



eee SCreening

viker frin det férvintade, exempelvis att
screeningintervallet dr annorlunda eller
att fel undersokningskod har anvints.
Detta gor att det kan bli nédvindigt att
gd igenom en del av materialet manuellt
for att det ska bli helt ritt. Det finns ock-
s& tankar pa att annotera var i bilderna
varje cancer sitter. Detta skulle vara vir-
defullt for att kunna undersoka om Al-
system faktiskt har hittat cancern och
inte reagerat pa nigot annat i bilden is-
tillet.

Samarbete med andra forskargrupper
och delning av data kommer att vara en
viktig del i anvindandet av databasen.
Mingden data och de stora mojligheter
som detta dppnar ir fér omfattande for
att kunna hanteras pa egen hand. LUCI
ir en tvirvetenskaplig forskargrupp som
inkluderar radiologer, rontgensjuksko-
terskor, sjukhusfysiker och ingenjorer.
For att bittre kunna tillvarata de mojlig-
heter som 6ppnas med databasen har vi
utdkat forskargruppen med kompetens
inom molekylirbiologi och Al-utveck-
ling. Genom gruppens bredd hoppas vi
kunna bidra aktivt till intressanta sam-
arbetsprojekt inom méinga olika omra-
den. Som forsta datadelning har databa-
sen redan anvints for att bidra med data
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till en nationell plattform for att utvir-
dera olika Al-system for mammografi-
screening (VAI-B) 6. Projektet beskrevs
i Onkologi i Sverige i mars 2023.

M-BIG-databasen finns beskriven
mer detaljerat i en artikel som publicera-
des i Journal of Medical Imaging i febru-
ari 2023. Projektet finansieras av Can-
cerfonden, ALF, Brostcancerforbundet,
IngaBritt och Arne Lundbergs Forsk-
ningsstiftelse, LMK Stiftelsen och All-
minna Sjukhusets i Malmé Stiftelse for
bekimpande av cancer.
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Boka dig for vart nyhetsbrev
och Onkologi i Sverige som
bladderbar PDF

Vart populara nyhetsbrev innehaller alla nyheter som vi publicerat pa
onkologiisverige.se under veckan som gatt. Som prenumerant far du ocksa
var digitala tidning som kommer i en bladderbar PDF sex ganger om aret.

Anmal dig pa onkologiisverige.se/prenumerera eller scanna QR-koden.
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AstraZeneca
welcomes you to webinar

Nordic Hepatobiliary Webinar

=
| O I Date: November 8", 2023 Time: 16:00-17:00 CET

This invitation is for doctors and nurses with an interest in hepatocellular and biliary tract cancers.
Copy sent to healthcare manager.

Agenda - Wednesday, November 8", 2023

Time Topic Speaker
16:00 Introduction Prof. Pia Osterlund
New developments in the treatment of cholangiocarcinoma patients: From phase 3 trial to real world data Dr. Andrea Casadei Gardini
Treatment of hepatocellular carcinoma in the era of immunotherapies Prof. Arndt Vogel
Questions from the chat Moderated by Prof. Pia Osterlund
17:00 End

You can join the webinar from anywhere, using your computer, laptop, iPad or mobile phone.
Do you want to join in person? You are welcome to AstraZeneca at Life City Solnavégen 3, 3" floor. The onsite program is as follows:

16:00-17:00  Nordic Hepatobiliary Webinar (streamed)
17:00 - 17:30 Q&A session — moderated by Prof. Pia Osterlund
17:30 - 18:30 Light dinner (at AstraZeneca)

The webinar is aiming to provide an overview of new developments in the treatment of cholangiocarcinoma and hepatocellular carcinoma where you can
gain knowledge about the treatment landscape and era of immunotherapies. AstraZeneca covers the costs of the meeting as well as a light dinner for
participants on site.

Register to the event

Please use the QR code or short link to register.
www.azconnect.se/e9545sv

When you submit your registration you will receive a confirmation e-mail
with webinar details. Prior to the event you will also receive a reminder.

For more information, please contact Anne Engelhart or Adam Niklasson Bjérn, AstraZeneca AB.

Anne Engelhart Adam Niklasson Bjérn

Nordic Sales Manager Nordic Brand Manager

E-mail: Anne.engelhart@astrazeneca.com E-mail: adam.niklasson@astrazeneca.com
Phone: +4792867149 Phone: +46730747103

AstraZeneca

AstraZeneca AB + AstraZeneca Sverige -« Life City Solnavagen 3, 113 63 Stockholm « 08-553260 00 + www.astrazeneca.se « www.azconnect.se

SE-14688-09-23-ONC



Till: Berérda medarbetare inom onkologi, kirurgi, patologi
VETENSKAP och radiologi med intresse av bréstcancer

Cc: Verksamhetschef

Multidisciplinar webbinarserie
med fokus pa brostcancer

Patientfallsgenomgang med fokus pa
HR+/HER2- metastaserad brostcancer

Vi bjuder in till en forelasning kring patientfall med fokus pa meta-
staserad brdstcancer. Féreldsningens mal ar att ge deltagarna ny
kunskap och en helhetssyn vid onkologisk behandling av berérda
patienter. Patientfallen aterger verkliga upplevelser vid metastaserad
brostcancer och ger en bra referenspunkt till patienter ni moter

i ert dagliga arbete.

Produktinformation kommer att forekomma.
* Onsdag den 8 november 2023, Kl 12.10-12.55

ANMALAN: E%iE
Anvénd lanken www.pfi.sr/waa eller skanna QR-koden."

Né&r du anmalt dig far du en bekréftelse pa din anmalan via mejl. [ T 1
Dagen innan webbinariet far du en lank via mejl, som du anvander for att se féreldsningen.?

Pfizer star for kostnaden for forelasaren.

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

Forelasare:

Leif Klint, Onkolog,
Sahlgrenska sjukhuset,
Goteborg

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

@ Pfizer

Onkologi

Pfizer AB | Tel 08-55052000

pfizer.se

PP-IBR-SWE-0865, aug-2023
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Valkommen till

SCANPROST

| Kbpenhamn 9—-10 november

Scanprost ar ett skandinaviskt vetenskapligt mote
om den senaste utvecklingen inom prostatacancer,
med internationella och regionala experter.

Var med for att debattera, diskutera och lara dig mer om:
Tidig upptackt | Fokal behandling | Stralbehandling | mHSPC
med fokus pa skora patienter | Biomarkorer vid prostatacancer

Motet ar utvecklat och leds av var
vetenskapliga kommitté som bestar av:

Anders Bjartell
Professor, Urological cancer
Malmé and Division of
Translational Cancer Research,
Lund University

Peter Busch Ostergren
Associate Professor,

Department of Urology,

Herlev and Gentofte Hospital

Michael Borre Gedske Daugaard
Professor, Department Clinical MD, PhD, Clinical Professor,
Medicine, Department of Urology, Department of Oncology,
Aarhus University Rigshospitalet

Vi ses i Kbpenhamn!

Se inbjudan

och registrera vt FLR Janssen)'Oncology

dig har! ——>

4 [

Janssen-Cilag AB | Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8-626 50 00 | www.janssen.com/sweden

CP-397276 | Oktober 2023



@) MsD ONKOLOGI

MSD bjuder in till webbinarium med
Dr. Fabian Hofmann den 15 nov 2023

O\ Adjuvant behandling for njurcancer med hag risk for aterfall

Onsdag den 15 november mellan 12.05-12.55

MSD Sverige valkomnar dig inom hélso- och sjukvarden som behandlar njurcancerpatienter till ett webbinarium.
Syftet med métet ar att belysa och diskutera de fragestallningar som finns vid behandling med immunterapi vid
njurcancer med fokus pé adjuvant behandling.

MSD Sverige star for kostnad av féreldsare. Deltagande vid webbinariet ar kostnadsfritt. Métet kommer att
streamas via lank runtom i Sverige. Lank skickas ut innan motet till anmalda deltagare.

Anmal dig via QR-koden Vid fragor om maétet,
kontakta Clara Petersson, 070-609 88 85
clara.petersson@merck.com

Forelasare Agenda

Overlakare Fabian Hofmann arbetar vid Urologiska 12.05 MSD halsar valkomna

kliniken, Sunderby sjukhus med ansvarsomrade njurcancer. 12:10 Adjuvant behandling for njurcancer
Dr. Hofmann ar representant for Norra Sjukvardsregionen i med hég risk for aterfall

den nationella vardprogramgruppen for njurcancer. - Bakgrund, studieresultat och

Han ar ocksa sjukvardsregional processledare for e e

njurcancer, RCC Norr. Han har dven tidigare varit Senior
Supervising Associate, Renal Cell Carcinoma Guidelines
Panel, European Association of Urology. 2023 utsags han

Fragestund och diskussion
Maotet avslutas

till arets processledare i norra sjukvardsregionen.

MSD kommer enbart att anvanda den personliga information som du delar med oss i syfte att arrangera och administrera detta méte.
Anvéndningen av dina uppgifter stéds av en intresseavvagning fér MSD att tillhandahdlla denna tjénst till dig. Din information férvaras och hanteras i enlighet med GDPR.

MSD Om du har fragor kring en MSD-produkt, msd.se
vanligen kontakta: medicinskinfo@merck.com Telefon: +46 8 578 135 00
INVENTING FOR LIFE

Inbjudan &r enbart avsedd fér halso-och sjukvardspersonal. Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates. All rights reserved. SE-NON-01206 10/2023



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

Neoadjuvant Immunotherapy
in NSCLC - Surgical Perspectives

Teams meeting
Tuesday 21 November 2023
18:30-20:00

Bristol Myers Squibb would like to invite you to a digital educational meeting to
learn more about considerations for surgery after immunotherapy in lung cancer.

Thoracic Surgeon and Professor Jonathan Spicer, McGill University, Canada, will share his
experiences and discuss scientific data on neoadjuvant immunotherapy in NSCLC.

Dr. Jussi Koivunen; Associate Professor of Oncology at Oulu University Hospital,
Finland, will moderate the discussion.

Warm welcome
The Nordic Thoracic oncology team at BMS

I_E- El_l Agenda

18:30-18:40 Introductions

E. and Opening remarks
|_ _| Dr. Jussi Koivunen
Register herel 18:40-19:40 What about surgery

after immunotherapy?

Contact person Prof. Jonathan Spicer

linda.rosengren@bms.com 19:40-20:00 Questions & Discussion
Tel 0706 669 701 A

ONLINE REGISTRATION IS OPEN UNTIL 20 NOVEMBER 2023

T

BMS 10

Bristol Myers Squibb Webinar

immunonkologi.se OKT 2023 ONC-SE-2300115



Till: Berérda medarbetare inom onkologi, kirurgi, patologi

VETENSKAP och radiologi med intresse av bréstcancer
Cc: Verksamhetschef

Multidisciplinar webbinarserie

med fokus pa brostcancer

Bilddiagnostiska metoder
for undersokning av brosten

Forelasningen kommer att ge en dversikt dver de vanligast
forekommande bilddiagnostiska metoder inom brostradiologi

och deras potentiella anvandning inom brostcancerscreening.

Produktinformation kommer att forekomma.

* Fredag den 1 december 2023, KI 12.10-12.55

ANMALAN:

Anvand lanken www.pfi.sr/U3j eller skanna QR-koden."
Né&r du anmalt dig far du en bekréftelse pa din anmalan via mejl.
Dagen innan webbinariet far du en lank via mejl, som du anvéander for att se foreldsningen.?

Pfizer star for kostnaden for foreldsaren.

1) Enligt 6verenskommelse mellan SKR och LIF ska anmalan vara godkand av huvudman. Observera att du ar sjalv ansvarig for

att ha inhamtat huvudmannens godkannande for deltagande.

2) Sakerstall redan nu att du har teknisk maojlighet att se den planerade webbséndningen pa www.pfizerplay.se/tekniska-krav.

Féreldsare:

Roxanna Hellgren,
Disputerad inom brost-
radiologi, 6verlakare pa
mammografiavdelningen,
Sédersjukhuset,
Stockholm.

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

@ Pfizer

Onkologi

Pfizer AB | Tel 08-55052000

pfizer.se

PP-IBR-SWE-0866, aug-2023



TAKE CONTROL OF RCC WITH
CABOMETYX® + nivolumab

TAKE CONTROL OF THE DISEASE TAKE CONTROL OF THE TREATMENT

Superior efficacy (OS, PFS, ORR)* vs. sunitinib EXPERIENCE

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

14 months mOS gain versus sunitinib and an early (7% both CABOMETY X® and nivolumab)."#2¢

separation of the Kaplan-Meier curve, sustained Optimised CABOMETY X® dosing, easily
over time.® adjusted to meet patients’ needs.®

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

CABOMETYX® &r godkant for behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC):
- hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos

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

| kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna.

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

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter, antineoplastiska medel, proteinkinashdammare (ATC-kod: LO1EXQO7). Indikation: Som monoterapi vid
avancerad njurcellscancer som férsta linjens behandling av vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskuléar endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad
behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi fér behandling av hepatocellulér cancer (HCC)
hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Som monoterapi vid lokalt avancerad eller metastaserad differentierad tyroideacancer hos av vuxna som é&r refraktéar eller inte
lampade for radioaktivt jod. Behandling med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar och férsiktighet: Eftersom
de flesta biverkningar kan intr&ffa tidigt under behandlingen, bér Idkaren dvervaka patienten noga under de férsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det krévs nagra
dosandringar. Hantering av missténkta biverkningar kan kréava tillfalligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid behandling
med kabozantinib och kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen.Férlust av gallgangar har observerats med
kabozantinib. Patienter ska évervakas angaende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgang, har
observerats med kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumérinfiltration eller har komplikationer fran tidigare gastrointestinal kirurgi
bér utvarderas noggrant fére inséttning av behandling med kabozantinib. Vid Gl-biverkningar bér snabb medicinsk hantering, med stédjande vard, sattas in fér att forhindra
uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bor
anvandas med férsiktighet till patienter som ldper risk for eller som tidigare har haft nagot av detta. Svar blédning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara
blddningar méaste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib inleds. VEGF-hdmmare kan framja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk
ska 6vervagas innan kabozantinib s&tts in hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplattar har rapporterats.
Nivan pa blodplattar bér dvervakas under behandlingen och dosen av kabozantinib anpassas. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om mdjligt ska behandling
med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar fére en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni, inklusive hypertensiv kris har observerats med kabozantinib.
Blodtrycket ska vara valkontrollerat fére inséattning av kabozantinib. Efter initiering av kabozantinib, ska blodtrycket évervakas tidigt och regelbundet och behandlas vid behov med
lamplig blodtryckssdnkande behandling Vid bestaende férhdjning av blodtrycket trots blodtryckssankande ldkemedel ska behandling med kabozantinib avbrytas tills blodtrycket &r
kontrollerat. Fall av osteonekros i kdken har observerats med kabozantinib. Munundersdkning bér genomféras fore insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen.
Patienter bor instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib bér om mojligt avbrytas minst 28 dagar fére planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-
plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bdr man dvervaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med
kabozantinib. Urinprotein bor kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), &ven bendmnt posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom bor beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvark,
synstorningar, forvirring eller féorandrad mental funktion. Kabozantinib bor anvédndas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall, patienter som behandlas
med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjeméatningar av skoldkértelfunktionen
rekommenderas hos alla patienter och skéldkértelfunktion bér kontrolleras regelbundet under behandlingen med kabozantinib. Okad férekomst av elektrolytavvikelser har
forknippats med kabozantinib, évervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib och
starka CYP3A4-hammare. Kabozantinib kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta ett P-gp-substrat
samtidigt med kabozantinib. Férsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéandning av MRP2-hdmmare. Interaktion med warfarin kan vara méjlig, INR-vardet bor 6vervakas vid samtidig
anvandning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar kabozantinib maste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bér
anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 manader efter avslutad behandling. Cabometyx &r receptbelagd. F. Texten &r
baserad pa produktresumé daterad:2023-06-19. Fér ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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