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IBRANCE
palbociklib

BAKOM VARJE SIFFRA FINNS EN MANNISKA

*Sedan IBRANCE blev tillgangligt fér anvdndning i Sverige s& har déver 2 700 patienter startat behandling med IBRANCE!

Ref. 1. Socialstyrelsens |lakemedelsregister, juli 2023.

IBRANCE® (palbociklib), LOTEFO1, filmdragerad tablett, 75mg, 100mg, 125mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE &r indicerat for behandling av
hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer
i kombination med en aromatashdmmare samt i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhallit endokrin behandling. Till pre-
eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).
Kontraindikationer: Overkanslighet mot palbociklib eller mot ndgot hjalpdmne. Anvandning av preparat som innehdller johannesoért.
Varningar och férsiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska monitoreras avseende tecken
och symtom pa infektion. IBRANCE ska sattas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit. Vends
tromboembolism har rapporterats hos patienter som behandlas med IBRANCE, darfor ska patienter dévervakas avseende tecken och
symtom pa djup ventrombos och lungemboli. IBRANCE ska ges med férsiktighet till patienter med mattlig eller svart nedsatt lever-
och njurfunktion. Samtidig anvandning av starka CYP3A4-h&dmmare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska
undvikas. Fertila kvinnor eller deras manliga partner maste anvanda en hdgeffektiv preventivmetod medan de tar IBRANCE. Fér ingadende
beskrivning av varningar och férsiktighet se www.fass.se. Fér dosering, uppgift om foérpackningar och priser samt mer information se
www.fass.se. Datum fér dversyn av produktresumén 2023-05. www.pfizer.se.

@Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®

Pfizer AB | Tel 08-55052000 pfizer.se

PP-IBR-SWE-0877, sept-2023



Grdnsoverskridande samarbete
och positiva forskningsnyheter

Vi ar redan framme vid arets sista utgava av Onkologi i Sverige!

a omslaget méter du tre kvinnor pa ledande positioner inom Nollvision cancer - den Vinnova-
finansierade innovationsmiljon som grundades 2019 och som samlar aktorer fran varden, akademin,
industrin och Handelshogskolan. Pa sidorna 32-40 undersoker vi vad som hant under de fyra ar da
Nollvision cancer blivit en viktig del av bade cancer-Sverige och EU:s 6vergripande cancerplan.

Ebba Hallersjo Hult, Nollvision cancers ledare, férklarar i reportaget: "Var vision ar att transformera cancer fran
en dodlig till en botbar eller kronisk sjukdom. Da kréavs innovativa I6sningar och arbetssétt inom flera delar av
samhallet. Vi valde fran start att framfor allt fokusera pa lungcancer. Det &r den vanligaste cancerrelaterade
dodsorsaken i varlden. | Sverige blir ndrmare 4 000 personer sjuka i lungcancer varje ar. Nastan lika manga dor.
Genom att forbattra lungcancervarden kan vi radda manga liv — och for att forbattra lungcancervarden behd-
ver vi arbeta tillsammans. Ett av vara mal har varit att minska beréringsskracken mellan till exempel sjukvarden
och lakemedelsvarlden. Vi har tussat ihop olika aktorer och skapat ett revirlost “safe space” for kreativt forand-
ringsarbete.”

Vi presenterar ocksa hoppfulla nyheter fran ESMO, en kongress som utvecklats till en av de mest inflytelserika
onkologiska plattformarna for kliniker, forskare, patientforetradare och lakemedelsforetag. Las mer pa sidan 54!

Pa sidan 74 hittar du en hogintressant artikel av Magdalena Taube — om minskad risk for blodcancer efter fet-
makirurgi. En multifunktionell biologisk schweizisk armékniv med terapeutisk potential presenteras pa sidan 50
av Helena Jernberg Wiklund och Patrick Nylund. Missa inte heller ett sammandrag av Hematologidagarna som
du hittar pa sidan 64.

I Nobelpristider har vi mycket passande ldst Nils Hanssons helt nya bok om alla geniala vetenskapsman som
aldrig fick det eftertraktade priset — trots hur manga nomineringar som helst. Fragan varfér har flera svar,
narmare bestamt en hel lista. Tankvérd ldsning pa sidan 16!

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

Med hopp om intressant och engagerande ldsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktor

“ LAGRE RISK FOR
blodcancer efter

FETMAKIRURGI

Omslagsfoto: Bosse Johansson
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(apalutamid) Siat

FORBATTRA FOL)SAMHETEN.!
FORSKRIV FARRE ERLEADA:

ERLEADA® NU TILLGANGLIG
SOM EN TABLETT/DAG.’

Férenkla behandlingen for dina patienter
med prostatacancer* med en 240 mg
Erleada® (apalutamid) tablett per dag."? ENDAST

Forenklad dosering har visat sig ha storst
positiv inverkan pa féljsamhet till oral prostata-
behandling jamfort med andra atgarder.'?

ERLEADA

200 MG/0AG

-
janssen )' oncology

companies or ohmror-(oh

*ERLEADA ar indicerat for 1) behandling av vuxna man med icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (hnmCRPC) som I6per hog risk att utveckla
metastaserad sjukdom, (F)=ingar i formanen. 2) behandling av vuxna man med metastaserad hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT), (F) = ingar i formanen med begransning nar behandling med abirateron inte ar lamplig.

a. Till exempel automatiska paminnelser, behandlingsdagbok, samt involvering av familj, vardare och sjukvardspersonal.
Referenser: 1. Higano CS, Hafron ./ Uro/ 2023; 209: 485-493. 2. Erleada® produktresumé 09/2023, fass.se.

ERLEADA® (apalutamid) Tablett: ERLEADA 60 mg och 240 mg filmdragerade tabletter, avsett for oralt bruk. 60 mg svagt gulaktiga till gragrona, avldnga (17 mm
langax9mm breda) praglade med"AR 60" pd enasidan. 240 mg blagratillgra, ovala(21 mmlangax 10 mm breda) praglade med "E240" pa ena sida. Farmakoterapeutisk
grupp: Endokrinterapi, antiandrogener, ATC-kod: L0O2BBO05. Indikationer: ERLEADA &r indicerat for 1) behandling av vuxna man med icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) som loper hég risk att utveckla metastaserad sjukdom, (F) = ingar i férmanen. 2) behandling av vuxna man med
metastaserad hormonkéanslig prostatacancer (mHSPC) i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT), (F) = ingar i formanen med begransning nar behandling
med abirateron inte ar lamplig. Dosering: Den rekommenderade dosen ar 240 mg (fyra 60 mg tabletter eller en 240 mg tablett) dagligen som en oral engangsdos.
Medicinsk kastration ska bibehallas under behandling hos patienter som inte ar kirurgiskt kastrerade. Varningar och forsiktighet: ERLEADA rekommenderas inte
for patienter med en anamnes av krampanfall eller andra predisponerande faktorer. Patienter ska utvarderas avseende risken for frakturer och fallbendgenhet
innan behandling initieras, och ska fortsatta att 6vervakas och hanteras for frakturer, anvandning av skelettstarkande preparat ska 6vervagas. Ischemisk hjartsjukdom
och ischemiska cerebrovaskuldra sjukdomar, inklusive handelser som leder till d6d, har forekommit hos patienter som behandlas med ERLEADA. Majoriteten av
patienterna hade riskfaktorer for hjartsjukdom/cerebrovaskularischemisk sjukdom. Om ERLEADA férskrivs till patienter med kliniskt signifikant hjart-karlsjukdom
ska de dvervakas for riskfaktorer sdsom hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi eller andra kardiometabola sjukdomar. En genomgang av lakemedel som ges
samtidigt bor goras nar behandling med ERLEADA paborjas. Patienter ska informeras om tecken och symtom som tyder pa Stevens-Johnsons syndrom (S)S)/toxisk
epidermal nekrolys (TEN). Om dessa symtom observeras ska behandlingen med Erleada omedelbart avbrytas och patienter ska omedelbart kontakta sjukvardspersonal.
Graviditet: ERLEADA ger risk for fosterskador varfér dubbla preventivmedel maste anvandas under behandlingen och i 3 manader efter om partnern ar i fertil
alder. Datum for senaste Gversyn av produktresumé 09/2023. For fullstandig produktinformation, varningar och forsiktighet, fertilitet/graviditet/amning, aldre,
biverkningar, dosering och pris se www.fass.se. Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna. Tel 08-626 50 00, www.janssen.com/Sweden, Medicinsk information
jacse@its.jnj.com

Janssen-Cilag AB | Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Phone: + 46 (0)8-626 50 00 | E-post:jacse@its.jnj.com | Web:janssen.com/sweden

CP-416251 | Oktober2023
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TE PM ET K°® (tepotinib) 225 mg filmdragerade tabletter

MET inhibitor for
patienfer med NSCLC

med mutationer som leder
till METex14 skipping™

N
~
TEPMETKO

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

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

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

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

WV Detta lakemedel &r féremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gbra det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
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Kampe for mammografins utveckling far
Brostcancer-Sveriges finaste utmarkelse
Brostcancerforbundets Utmaérkelse 2023 tilldelas LaszIé Tabdar, profes-

sor emeritus i radiologi och internationellt erkdnd expert pa scree-
ning for bréstcancer. Han har under hela sitt forskarliv stridit for vikten
av tidig upptackt av bréstcancer och hallit hundratals kurser for att
Oka kunskapen hos ldkare och sjukskoterskor.

Nu uppmadrksammas han av Brostcancerforbundet for sitt out-
trottliga arbete for tidig diagnostik.

- Jag kdnner mig mycket hedrad, sdger LaszI¢ Tabar, nyss fyllda
80 dr och i samband med fédelsedagen hyllad av kollegor éver hela
varlden.

Laszlo Tabdr far Brostcancerforbundets Utmdrkelse 2023 for "att
under hela sitt forskarliv hdngett sig at att forbattra mammografin
som undersdkningsmetod for att sa tidigt som majligt hitta och di-
agnostisera brosttumaorer. Under sina ar som chef fér mammografin
vid Falu lasarett blev han en forebild for hur outtréttligt engagemang
kan rddda kvinnors liv." | motiveringen betonas ocksa hans omfat-
tande och varldsomspdnnande utbildningsarbete inom det radiolo-
giska forskningsfaltet.

Laszlo Tabar ar utbildad vid universitet i Pécs i sddra Ungern, dis-
puterade som 33-dring, och headhuntades till Sverige 1976 for att
leda den banbrytande svenska studie som skulle bevisa nyttan med
mammografi. Bakgrunden var en politisk press, inte minst fran de
kvinnliga ministrarna i Olof Palmes regering. De hade uppmarksam-
mat den forsta randomiserade studien i USA som visat pa 30 procents
minskad dodlighet i brostcancer med mammografi. Som enda ront-
genolog i Europa som disputerat pd dmnet "de mammografiska
tecknen pa tidig brostcancer” blev LaszI6 Tabar darmed eftertraktad
for det svenska vetenskapliga uppdraget.

Att studien med kraft visade pd vikten av screening vet vi redan,
och numera vill LaszI6 Tabar helst anvdnda begreppet tidig diagnos-
tik som kan omfatta dven automatiserat ultraljud och magnetront-
gen. Han dr optimistisk infér framtiden och entusiastisk infor allt vad
sd kallad precisionsmedicin har att erbjuda.

- Jag jobbar fortfarande 14 timmar per dag, och har samlat pa
mig valdigt mycket kunskap som jag har en plikt att dela med mig
av. Och har man som jag tillgang till stora mangder data maste forsk-
ning prioriteras.

Brostcancerforbundets Utmarkelse delas ut i samarbete med
Astra Zeneca.

Kalla: Brostcancerforbundet

8 onkologi i sverige nr 6 — 23

© © © 0 0 0 0 00000 0000000000000 000000 000000000000 00000000000 000000000000 0000000000000 0000000000000 0000000 0000000000000 000000000000 0000000000000 00

Efter byte av operationsmetod

- patienter kan ga hem snabbare

Patienten kan ldmna sjukhuset snabbare och har mindre behov av
avancerad smadrtlindring. Det dr ndgra av resultaten efter att tjock-
och @ndtarmskirurgin pa Skanes universitetssjukhus i Malmo bytt
operationsmetod vid vissa ingrepp.

—Viharutmanat det vi tidigare inte trodde var mojligt”, sdger Erik
Agger, specialistldkare.

Kolorektalkirurgin pa Skanes universitetssjukhus behandlar pa-
tienter med flera olika tillstand. Det kan handla om cancer i tarmen,
fistlar eller tarmvred som behdver opereras. Manga av patienterna
har avancerade cancertumaorer eller svdra akuta tillstand som ar re-
laterade till cancer, och tidigare har dessa patienter alltid opererats
med sd kallad 6ppen kirurgi — ingrepp som dr omfattande for bade
patienten och sjukvarden.

Men de senaste tvd dren har verksamheten bytt operationsmetod.
Den 6ppna kirurgin har ersatts av titthdlskirurgi vid flera typer av in-
grepp, dven i samband med vissa akuta operationer. Det innebdr att
patienten blir undersokt och opererad, utan att kirurgen behdver
gora stora snitt i magen for att kunna genomfdra operationen.

Titthalskirurgi & en vanlig teknik vid planerade och vissa akuta
kirurgiska ingrepp — men har séllan anvants vid akuta ingrepp inom
tjocktarmskirurgin pa Skanes universitetssjukhus.

— Tarmen hos vara patienter &r ofta utspand eller inflammerad
vilket gor det svart att hamna ratt med titthdlsteknik. Darfor har vi
tidigare inte anvant det som metod. Men vi trodde att det dndd kunde
vara mojligt och borjade studera kirurgin och strategin kring den,
sager Erik Agger, specialistldkare inom kolorektalkirurgi pa Skanes
universitetssjukhus och forskarstuderande vid Lunds universitet, som
tillsammans med Tomas Vedin, dverldkare och Victor Verwaal, sek-
tionschef, infort férandringen.

Teamet hdmtade inspiration fran flera internationella sjukhus som
varit féregdngare i att anvanda titthalskirurgi vid den har typen av
operationer. Det finns ocksa andra sjukhus i Sverige som anvant tek-
niken inom tjock- och dndtarmskirurgi, men ¢ppen kirurgi ar fortfa-
rande standard bade internationellt och nationellt.

Framover tror Erik Agger att verksamheten kommer att utforska
om det gdr att anvanda titthalskirurgi vid annu fler tillstand.

Kélla: Skanes universitetssjukhus Malmo
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Brukinsa ingar i hogkostnadsskyddet

Brukinsa (zanubrutinib) ingar sedan tidigare i hdgkostnadsskyddet
med begrdnsad subvention. Nu subventioneras Brukinsa dven som
behandling for patienter med tidigare obehandlad KLL med omute-
rad IGHV.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) &r en sjukdom som utgar frdn
mogna B-lymfocyter, en typ av vita blodkroppar, som omvandlats till
tumarceller. Sjukdomsforloppet varierar fran stillsamt och symtom-
[6st till mer aggressivt med snabb utveckling med behov av behand-
ling. Infor val av ldkemedelsbehandling undersoks tumércellernas
uttryck av olika biomarkérer, bland annat faststalls mutationsstatus
for immunglobulingenens variabla del av den tunga kedjan (IGHV),
TP53 och férekomst av vissa kromosomavvikelser. Biomarkorers sta-
tus kan styra behandlingsval och ge prognostisk information sdsom
risken for att sjukdomen ska forvarras.

Kalla: TLV
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OPDIVO + YERVOY +2 CYKLER KEMOTERAPI VID 1L NSCLC'

A

CheckMate 9LA:

Totaloverlevnad vid 4-ar for
patienter med PD-L1 <1%°?

OPDIVO + YERVOY
+ 2 cykler kemoterapi

3% = 13%

Median 0S: 17,7 man

Kemoterapi

Median 0S: 9,8 man

¢ (HR, 0,66; 95% Cl, 0,50-0,86)

Overlevnaden vid 4 r for alla randomiserade patienter var 21% fér OPDIVO + YERVOY + 2 cykler kemoterapi
vs 16% fér kemoterapi. Median 0S var 15,8 vs 11,0 man (HR, 0,74; 95% Cl, 0,63 - 0,87).?

Minimum uppféljningstid: 47,9 manader.

1 OPDIVO Produktresumé 26 oktober 2023.

2 Carbone et al. First-line (1L) nivolumab (NIVO) + ipilimumab
(IP1) + chemotherapy (C) vs C alone in patients (pts) with
metastatic NSCLC (mNSCLC) from CheckMate SLA: 4-y
clinical update and outcomes by tumor histologic subtype
(THS). ASCO 2023. Poster discussion. LBA9023.

OPDIVO" (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-
kod: LOTFFO1. Indikationer: Opdivo &r indicerat for behandling av
vuxna med:

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

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

resektabel ickesmacellig lungcancer med hag risk for aterfall
vars tumorer har PD-L1-uttryck 21%, neoadjuvant behandling
i kombination med platinabaserad kemoterapi
icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom, férsta linjens
behandling i kombination med Yervoy

Varningar och férsiktighet: Behandling ska initieras och 6ver-
vakas av specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Immunrelaterade biverkningar: Opdivo dr associerat med immun-
relaterade biverkningar som kan paverka flera system i kroppen
samtidigt. Fall med dédlig utgang har forekommit. Tidig diagnos

U Bristol Myers Squibb’

av dessa och lamplig behandling ar nédvandig for att minimera
livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlig-
hetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbehand-
ling med Opdivo géras och kortikosteroider administreras. Pat-
ienter bor Gvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning kan ske ndr som helst under eller efterav-
slutad behandling. Immunrelaterade biverkningarintraffade med
hégre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination med
Yervoy jamfort med Opdivo som monoterapi. Andra viktiga var-
ningar och férsiktighetsatgdrder: Kan 6ka avstotningsrisken hos
organtransplanterade patienter. Allvarliga infusionsreaktioner
har rapporterats. Interaktioner: Anvandning av systemiska kor-
tikosteroider och annan immunsuppressiv behandling bér und-
vikas fore start av Opdivo pa grund av dess majliga paverkan pa
den farmakodynamiska aktiviteten. Icke-smadcellig lungcancer ef-
ter tidigare behandling med kemoterapi: Innan behandling av
patienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggressiv
sjukdom, ska lakaren 6vervaga den fordrojda effekten av Opdi-
vo. Forpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml eller
24 ml. Ovrig information: Rx, EF. For fullstandig information, se
www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 26 oktober 2023. Bri-
stol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

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

ka, losning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,

ATC-kod: LOTFX04. Indikationer: Yervoy ar indicerat for behan-

dling av vuxna med:

< metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumorer var-
ken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-transloka-
tion, férsta linjens behandling i kombination med Opdivo

immunonkologi.se / opdivopatient.se
OKT 2023 7356-SE-2300067
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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 specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Immunrelaterade biverkningar: Yervoy &r associerat med inflam-
matoriska biverkningar till foljd av forhojd eller alltfor hog im-
munaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Fall med dodlig
utgang har forekommit. Tidig diagnos av dessa och lamplig be-
handling ar nédvandig for att minimera livshotande komplika-
tioner. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall
med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo géras och
kortikosteroider administreras. Patienter bor dvervakas konti-
nuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning
kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling.
Immunrelaterade biverkningar intraffade med hégre frekvens
nar Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jamfort
med Opdivo som monoterapi. Andra viktiga varningar och fér-
siktighetsatgdrder: Yervoy ska undvikas hos personer med allvar-
lig aktiv autoimmun sjukdom och kan 6ka avstétningsrisken
hos organtransplanterade patienter. Allvarliga infusionsreakti-
oner har rapporterats. Interaktioner: Anvandning av systemiska
kortikosteroider och annan immunsuppressiv behandling bér
undvikas fére start av Yervoy pa grund av dess majliga paverkan
pa den farmakodynamiska aktiviteten. Forpackningar: 1 injek-
tionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Rx, EF. For
fullstandig information, se www.fass.se. Texten ar baserad pa
produktresumé: 21 september 2023. Bristol Myers Squibb, Tel.
08-704 7100, www.bms.com/se
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Nu finns Min vardplani 1177

Fler patienter far nu tillgang till verktyget Min vardplan i 1177, oavsett
cancerdiagnos. Det gors majligt genom nya diagnosévergripande
Min vardplan i cancervarden. Verktyget riktar sig framst till patienter
med diagnoser dér det dnnu inte tagits fram en vardplan.

Under hosten lanserades generella Min vdrdplan i cancervarden,
det vill sdga en vardplan som inte &r specifik for en cancerdiagnos
och som kan anvdndas av alla. Det &r vardgivaren som aktiverar vard-
planen for patienten. | dag finns Min vardplan for 17 olika diagnos-
omraden, och nya dr pd vag.

- Nu kan fler patienter fa férdelarna av Min vardplan i vantan pa
atten vardplan ska byggas for just deras diagnos. Det dr ett stort steg
framat. Genom verktyget far patienten viktig och ldttillganglig infor-
mation samlad pd ett stalle. Samtidigt dkar ocksa patientens mojlig-
het att vara delaktig i sin vard, sdger Claire Micaux, nationell samord-
nare for Min vardplan.

Kalla: Regionala cancercentrum i samverkan
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Satsning pa patientinformation - nu finns
oversattningar till engelska och arabiska

Sedan 2018 finns patientinformation kopplad till alla regimer i regim-
biblioteket. Nu finns patientinformationen aven tillganglig pa andra
sprak an svenska. Regimbiblioteket har i dagsldget dversatt dver 500
patientinformationer till engelska och 250 till arabiska.

| regimbiblioteket finns information om hur ldkemedel ska dose-
ras och handldggas. Regimbiblioteket har under en ldngre tid arbetat
med att ta fram och 6versatta patientinformationen till fler sprak an
svenska for att pd sa sdtt gora den mer tillganglig. Nu har man kom-
mit en bit pd vagen, och fortsatter arbetet med att vélja vilken pa-
tientinformation som ska dversdttas harnast.

- Vidrjattendjda med arbetet vi gjort hittills, men det slutar inte
hdr. Nu arbetar vi med att identifiera vilka regimer vi ska prioritera
och 6versatta harnast. Vi hoppas kunna fa hjalp av professionen att
hitta de patientinformationer som ar mest vardefulla att dversatta,
sager Ulrika Landin.

Kélla: Regionala cancercentrum i samverkan
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Miljoner till forskning om stod

vid stamcellstransplantationer

Patienter som genomgdr en stamcellstransplantation behdver vardas
ldng tid pa sjukhus och far ofta fysiska och psykiska besvar av sin
behandling. Annika Malmborg Kisch, sjukskoterska pa Skanes univer-
sitetssjukhus, forskar om hur varden kan bli battre pa att stddja pa-
tienterna och deras ndrstdende. Nu har hon tilldelats 5,5 miljoner
kronor av Vetenskapsradet till sin fortsatta forskning.

Stamcellstransplantation anvands framst som behandling mot
vissa cancersjukdomar, och innebdr att en person far nya blodbil-
dande stamceller. Det dr en pdfrestande behandling som innebdr
manga forberedelser och Iang dterhdmtning for patienten.

— Mdlet dr att behandlingen ska vara botande men det dr inte
alltid det blir s&. For de flesta patienter medfdr transplantationen
komplikationer som ibland finns kvar hela livet, sager Annika Malm-
borg Kisch, sjukskdterska inom hematologin pa Skanes universitets-
sjukhus.

| Sverige genomfors ungefar 300 sa kallade allogena stamcells-
transplantationer varje ar, da patienten far stamceller fran en frisk
donator. Som sjukskaterska har Annika Malmborg Kisch jobbat ndra
dessa patienter under manga ar, och sett ett behov av tydligare
struktur kring forberedelser och mer personcentrerat stdd.

Tillsammans med kollegor vid bland annat Karolinska Universi-
tetssjukhuset driver hon darfor forskningsprojektet aCent, som syftar
till att ta fram en sjukskoterskeledd modell for hur ett mer individu-
aliserat stod kan anvandas i varden. Projektet ska utvardera hur mo-
dellen paverkar livskvaliteten for patienter och narstaende.

—Viinom vdrden behover bli dnnu bdttre att stdlla fragan "Vad ar
viktigt for just dig?” till patienterna, och sedan agera pd svaret. Och
narstdende gloms ofta bort under patientens vardprocess, trots att
tidigare studier visat att om ndrstdende kdnner sig trygga och vdlin-
formerade sa hjdlper det patienten, sdger Annika Malmborg Kisch.

Modellen som hon och hennes forskarkollegor tagit fram inne-
haller webbutbildningar for sjukskdterskor och en anpassad struktur
med anvdndning av samtalsunderlag for stdd till patienter och nar-
stdende. Under projektets gdng har de genomfort kartldggande
studier om patienters och narstaendes situationer och behov av stod
samt pilotstudier, dar de har fatt positiv respons.

Just nu pdgdr utvardering och analys av en pilotstudie dér model-
len testats i Lund och Stockholm. Nésta steg ar att gora en stdrre
studie med start under vdren 2024 dar samtliga sex sjukhus i landet
som gor stamcellstransplantationer kommer att ingd. Patienter och
nérstaende pa sjukhus i Lund och Stockholm kommer att fa tillgdng
till modellen, och 6vriga sjukhus blir kontrollgrupp for studien.

Kélla: Skanes universitetssjukhus
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o Risken for aterfall i metastatisk brostcancer minskade med 33.5% efter 5 &r. Absolut skillnad vid 5 ar: 7.1%*

* Inga nya signaler om biverkningar rapporterades, resultaten ar samstdmmiga med Verzenios sedan tidigare kdnd
biverkningsprofil. De flesta fallen av biverkningar var av lag grad, évergadende och hanterbara’®

Effekten och sékerheten av Verzenios i kombination med adjuvant endokrin behandling utvérderades i monarchE,
en randomiserad, dppen, tva kohort, fas 3-studie, pa kvinnor och mén med HR-positiv, HER2-negativ, nodpositiv tidig
brostcancer med hog risk for aterfall.* Hog risk for aterfall i kohort 1 definierades: Antingen = 4 pALN (positiv axilléra
lymfkortlar), eller 1-3 pALN och minst ett av foljande kriterier: tumorstorlek = 5 cm eller histologisk grad 3. Totalt
randomiserades 5 637 patienter (varav 5 120 var Kohort 1)iférhallandet 1:1 attfa 2 ars behandling med Verzenios 150 mg
tva ganger dagligen plus lékarens val av standard endokrin behandling eller enbart standard endokrin behandling.
Primart effektmatt: Invasiv aterfallsfri dverlevnad (IDFS). Sekundart effektmatt: Metastasfri dverlevnad (DRFS).'»

*Risken for aterfall i invasiv sjukdom (IDFS) minskade med 33% efter 5 ar. HR (95% KI): 0.670 (0.588, 0.764). Absolut skillnad vid 5 ar: 7.9%. Nominal p<0.001.
Risken for aterfall i metastatisk sjukdom (DRFS) minskade med 33.5% efter 5 ar. HR (95% Kl): 0.665 (0.577, 0.765). Absolut skillnad 7.1%. Nominal p<0.001

Figurens absoluta skillnad kan skilja sig nagot fran differensen mellan de tva gruppernas %-tal pa grund av avrundning.

Verzenios (abemaciklib), Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EF03, filmdragerade tabletter 50, 100, 150 mg. Receptbelagt lakemedel (Rx) Indikation: Tidig
bréstcancer, Férman, Verzenios i kombination med endokrin behandling ar indicerat som adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal
tillvéxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ), lymfkortelpositiv brostcancer i tidigt stadium med hég risk for aterfall. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling med
aromatashammare kombineras med en luteiniserande hormonfrisdttande hormonagonist (LHRH-agonist). Behandlingsléngd: Verzenios ska tas kontinuerligt i tva ar eller tills sjukdomsrecidiv
eller oacceptabla biverkningar uppkommer. Indikation: Avancerad eller metastaserad bréstcancer, Férman, Verzenios ar indicerat f6r behandling av kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ
lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist. Behandlingslangd: Verzenios ska tas kontinuerligt s& lange patienten har
klinisk nytta av behandlingen eller tills cacceptabla biverkningar uppkommer. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne. Varningar och
forsiktighet: De vanligaste biverkningarna &r diarré, infektioner, neutropeni, leukopeni, anemi, trétthet, illamaende, krékningar, alopeci och nedsatt aptit. Neutropeni har rapporterats hos
patienter som far abemaciklib. Dosjustering rekommenderas for patienter som utvecklar neutropeni av grad 3 eller 4. Infektioner rapporterades hos patienter som far abemaciklib tillsammans
med endokrin behandling i hégre grad jamfort med patienter som behandlats med placebo och endokrin behandling. Férhéjda ALAT- och ASAT-vérden har rapporterats hos patienter
som far abemaciklib. Vends tromboembolism och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit har rapporterats, monitorera patienterna avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och
pulmonella symtom indikativa fér ILD/pneumonit och lungemboli och behandla pa medicinskt Iampligt satt. Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare ska undvikas pé& grund av risken
for samre effekt av abemaciklib Fertilitet, graviditet, amning: Verzenios rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Fertila kvinnor ska
anvénda mycket effektiva preventivmedel (t.ex. en dubbel barridrmetod) under behandlingen och i minst 3 veckor efter behandlingens slut. Patienter som far abemaciklib ska inte amma.
Datum fér dversyn av produktresumén: 2023-06-23 Fér ytterligare information och priser se www.fass.se Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for
innehavaren av godkannandet for férséljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

1. Verzenios (abemacklib) produktresumé, www.fass.se 2. Ibrance (palbociklib) produktresumé, www.fass.se 3. Kisgali (ribociklib) produktresumé, www.fass.se 4. Harbeck N et al. Oral Presentation at
ESMO Congress, Madrid, Spain, October 20-24th, 2023. 5. Johnston SRD et al. Lancet Oncol. 2023;24(1):77-90. 6. Rugo HS et al. Ann Oncol. 2022;33(6):616-27.

PP-AL-SE-0269 11.2023
Lilly and Verzenios® are registered trademarks of Eli Lilly and Company. °
© 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved.
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Ansoker om EMA-godkdnnande

Janssen ansoker om EMA-godkdnnande for Rybrevant i kombination
med kemoterapi for behandling av vuxna patienter med avancerad
icke-smacellig lungcancer med EGFR-mutation vid sjukdomsprogres-
sion efter tidigare behandling.

Ansokan bygger pa resultat fran fas 3-studien MARIPOSA-2 ddr
Rybrevantikombination med kemoterapi visade betydande férbatt-
ringar i progressionsfri dverlevnad jamfort med enbart kemoterapi
hos patienter med EGFR-muterad avancerad icke-smacellig lungcan-
cer efter tidigare behandling med osimertinib.

- Patienter med EGFR-muterad avancerad icke-smadcellig lung-
cancer blir sa smaningom resistenta mot dagens behandling, sager
Arian Sadeghi, medicinsk chefinom onkologi vid Janssen. Rybrevant
i kombination med kemoterapi har visat potential att motverka re-
sistens efter behandling med osimertinib samtidigt som behand-
lingen innebdr forlangd sjukdomskontroll.

Rybrevant i kombination med kemoterapi nddde i studien MARI-
POSA-2 sitt primdra mdl med en statistiskt signifikant och kliniskt
meningsfull forbattring gallande progressionsfri Gverlevnad (PFS)
jamfort med enbart kemoterapi. Resultaten minskade risken for sjuk-
domsprogression eller ddd med 52 procent (Hazard Ratio [HR]= 0.48;
95 procent konfidensintervall [Cl], 0.36-0.64; P<0.001).

Kalla: Janssen

© 0000000000000 00000000000000000000000 o

Paradoxal roll for vita blodkroppar

i metastaseringen vid brostcancer

En ny studie fran Karolinska Institutet visar att en viss typ av vita blod-
kroppar i brosttumorer bdde kan férhindra och framja spridningen
av cancerceller till andra organ. Detta kan ha betydelse fér prognosen
och behandlingen av bréstcancer. Studien har publicerats i den ve-
tenskapliga tidskriften Cell Reports.

Brostcancer dr en vanlig cancerform som kan sprida sig till andra
delarav kroppen som lungor, hjdrna och benmarg. Vita blodkroppar
av typen tumorassocierade makrofager (TAMs) finns i stora mangder
i brésttumorer och tros kunna paverka denna spridning, till exempel
genom att stimulera bildandet av nya blodkarl.

Forskare har nu studerat en speciell typ av TAMs som producerar
amnet VEGF-C. Detta dmne framjar bildandet av lymfkarl, vilket kan
underldtta transporten av cancerceller till andra organ. Men dessa
TAMs visade sig ha en paradoxal effekt; de minskar spridningen till
lungorna, men 6kar samtidigt spridningen till lymfkortlarna. | prover
fran patienter med brostcancer fann forskarna att nérvaro av VEGF-
Cpositiva TAMs var kopplat till mildare sjukdom.

Forskningen finansierades huvudsakligen av Vetenskapsradet,
Cancerfonden och Radiumhemmets forskningsfonder.

Kalla: Karolinska Institutet
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Nationellt vardprogram for
unga vuxnas rehabilitering
Gruppen unga och vuxna som &verlevt sin barncancer vaxer tack

vare effektivare omvardnad och behandling. Okar gér ocksd kunska-
pen om sena komplikationer och hur de kan férsvdra livet, bade i
barn- och ungdomsaren och senare i livet. For att stdrka rehabilite-
ringen lanseras nu det forsta nationella vdrdprogrammet for cancer-
rehabilitering for barn och ungdomar. Barncancerfonden ser manga
positiva forslag men oroar sig for att gruppen over 18 dven fortsatt
kan riskera att falla mellan stolarna.

Det forsta nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering for
vuxna lanserades 2017 och nu dr det dags for barn och unga att fa
ett eget vardprogram. Det dr ett viktigt steg i arbetet mot de kom-
plikationer, bdda akuta och sena, som de tuffa cancerbehandling-
arna orsakat. Barncancerfonden har svarat pa remissen men satsar
ocksa betydande summor pa forskning for att fa fram nya behand-
lingar som ar skonsammare for barnen men ocksa forbdttrar livskva-
liteten for de barn som redan drabbats.

Barncancerfondens intressepolitiska expert Ebba Hemmingsson
har samordnat Barncancerfondens dsikter.

- Vidrotroligt glada for att detta vardprogram kommer till stand
och att det slar fast att rehabiliteringen ska starta redan fore behand-
lingen, vid diagnostillfdllet. Det dr da vi kan paverka val som sedan
kan fa stora och livsldnga konsekvenser for de cancerdrabbade bar-
nen. Och det sammanfaller med att vi nu far allt battre beslutsun-
derlag for val av behandling genom mer exakta diagnoser tack vare
den satsning pa helgenomsekvensering, GMS barncancer, som Barn-
cancerfonden dr huvudfinansiar av.

Tidigare undersoékningar visar att barncancervdrden inte erbjuder
likvérdig rehabilitering fér barn med cancer utan att den beror pd
vilken region barnet bor i. Syftet med det nya vardprogrammet ar
att regionerna ska fa stod i att ta fram och erbjuda alla barn med
cancer en likartad rehabilitering. Det dvergripande malet dr att fore-
bygga problem pa grund av sena komplikationer och ge barn och
ungdomar 6kade mojligheter att dterta funktioner och ge de som
far kvarstdende sena komplikationer hjdlp med anpassning for att
framja aktivitet och delaktighet pa fritiden och i skolan.

Viktigt ar ocksa att vardprogrammet tydliggor att begreppet se-
kundar prevention dven omfattar barn och unga och att risk for ef-
terféljande cancer ar ett viktigt uppféljningsomrade for tidig upp-
tackt. Men just ansvarsférdelningen mellan uppféljiningsmottagning-
arnas ansvar som regleras i ett annat vardprogram och detta nya
program dr ndgot som oroar, menar Ebba Hemmingsson.

Kélla: Barncancerfonden



IMBRUVICAZ® (ibrutinib) + venetoklax

imbruvicar .
(brutinib)

Las mer pa
Janssenmedicalcloud.se

Den forsta, tidsbestamda, kemofria kombinations-
behandlingen i tablettform i 1L KLL."™

IMBRUVICA® subventionerades med begransning den 25 augusti
aven som tidsbestamd behandling i kombination med venetoklax

vid behandling av 1L KLL."®

Referenser: 1. IMBRUVICA® (ibrutinib) Produktresumé www.fass.se. 2. Venclyxto (venetoklax) Produktresumé www.fass.se 3. Kater AP, et al. NEJM Evidence. 2022; doi:10.1056/
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
2;139(22):3278-3289. 5. https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/ 2023-08-25-imbruvica-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning-for-

ytterligare-en-patientgrupp.html (08/25 2023)

IMBRUVICA® (ibrutinib) Proteinkinashammare. ATC kod: LO1ELO1. Receptbelagt (Rx).
Beredningsform och styrka: Kapsel: Vit, ogenomskinlig, hérd kapsel, 22 mm lang,
mérkt 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” pa andra sidan. 280 mg filmdragerade tabletter
Lila avlanga tabletter (15 mm langa och 7 mm breda) praglade med "ibr” pa ena sidan och
280" pa andra sidan. 420 mg filmdragerade tabletter Gul-grona till grona 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) &r indicerat for behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt
minst en tidigare behandling. IMBRUVICA som monoterapi dr 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 administreringssétt: Rekommenderad dos
for behandling av MCL ar 560 mg (fyra kapslar) en gang dagligen. Rekommenderad
dos for behandling av KLL och WM, antingen som monoterapi eller i kombination, &r
420 mg (tre kapslar) en gang dagligen. Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsatta till
sjukdomsprogression eller tills den inte I&angre tolereras av patienten. | kombination
med venetoklax for behandling av KLL ska IMBRUVICA administreras som monoterapi
i 3 cykler (1 cykel dr 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 hagre risk for handelser, inklusive
plétsliga hjarthandelser med dodlig utgang. Formaksflimmer, formaksfladder, ventrikular
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 pébdrjas. Samtidig anvéndning av IMBRUVICA och Idkemedel som kraftigt
eller méttligt hdmmar CYP3A4 kan dka exponeringen for ibrutinib och starka CYP3A4
hdmmare bor undvikas. Imbruvica bor inte paborjas for patienter med 6verkénslighet 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 anvéandas under graviditet. Kontraindikationer: Anvandning
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) for MCL (F) till patienter
som inte svarar tillfredsstéllande pa rituximabbaserade cytostatikakombinationer eller
av andra skal inte beddms vara lampliga for behandling med kemoimmunoterapi.
Datum fér 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 godké&nnande 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*®

V Dettaldkemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning.

*TUKYSA® (tukatinib) 50 mg eller 150 mg filmdragerade tabletter. Tyrosinkinashammare (LO1EHO03), Rx, F. Indikation: Tukysa, i kombination med trastuzumab och kapecitabin, ar avsett for behandling av
vuxna patienter med HER-2-positiv, lokalt avancerad eller metastaserad bréstcancer som har fatt minst 2 tidigare anti HER2-riktade behandlingsregimer. 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 n&got hjalpamne. Varningar och forsiktighet: 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 >3 ska behandlingen avbrytas, dosen sedan minskas eller sattas ut permanent. Medicinsk behandling ska sattas in
skyndsamtihéandelse avihallande diarré av grad 2 samtidigt med illamaende och/eller krakningar av grad > 2. Embryofetal toxicitet: Tukatinib kan orsaka skadliga effekter pa fostret om det ges tillen gravid
kvinna. Interaktioner: Samtidig anvéandning av andra l&kemedel b6r 6vervdgas noggrant pa grund av risken for interaktioner mellan tukatinib och CYP3A, CYP2C8 och P-gp-substrat (inklusive kansliga in-
testinala substrat). Se produktresumén férinformation om lakemedel som bér undvikas och om dosreduktion for att minska eventuell allvarlig/livshotande Gkad toxicitet eller minskad aktivitet. Fertilitet,
graviditet och amning: Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida och anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1vecka 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 aterupptas 1vecka
efter avslutad behandling. Tukatinib kan orsaka nedsatt fertilitet hos kvinnor. Biverkningar: Nasblodning, diarré, illamaende, kréakningar, stomatit, hudutslag, artralgi, forhojt ASAT, forhojt ALAT, forhojt
bilirubin och viktékning har observerats under behandling (mycket vanliga, > 1/10). Detta ar en férkortad version av produktresumén, fér fullstandig information se www.fass.se. Texten &r baserad pa
produktresumé: 07/2023. Innehavare av godkannande for forsaljning: Seagen B.V., Evert van de Beekstraat 1-104, 1118CL Schiphol, Nederlanderna. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till www.lakemedelsverket.se och till Seagen via e-post till medinfoEU@seagen.com eller (+46) 108 885 437. Senast uppdaterad: 04.10.2023




TUKYSA® i kombination med trastuz
och kapecitabin férlanger signifika
median PFS och 0S i HER2CLIMB-st
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sékerstéllaatt det fanns tillrackligt statistisk férmaga att beddma viktiga sekundéara effektmatt.

a mPFS(median progressionsfridverlevnad): 7,8 vs 5,6 mé&nader; 5% Kl 0,42-0,70; p<0,00001
b mOS(median totaléverlevnad): 24,7 vs 19,2 manader; 95% K1 0,59-0,90; p=0,004.
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Vad krivs egentligen for att fa ett Nobelpris?
Récker det med en stark och unik vetenskap-
lig upptackt som gagnar ménskligheten?
Nja, inte riktigt. Du ska helst ha ett stort och
appldderande akademiskt nétverk i ryggen,
vara hyfsat gammal och framfor allt vara av
manligt kon. "Inget pris utan prostata” som
medicinhistorikern Nils Hansson uttrycker
det i sin aktuella populdrvetenskapliga bok
"Wie man keinen Nobelpreis gewinnt” - Die
verkannten Genies der Medizingeschichte”
som undersoker vad som forenar de ménga
geniala forskare som aldrig féatt priset trots
otaliga nomineringar och viktiga upptackter
som till exempel ultraljud, dialys och risker-
na med rékning.

Han skrev boken om alla geniala
forskare som inte fick Nobelpris

ils Hansson, som ir docent i medicinhistoria och verk-
N sam vid Heinrich Heine-universitetet i Diisseldorf,

borjade intressera sig for fenomenet Nobelpriset redan
for tio 4r sedan.

— Nobelpriset ir fascinerande pd ménga sitt. Det finns inget
pris som har ett sidant grundmurat rykte och en sa stor bety-
delse f6r forskningen. Priser 6ppnar dorrar for anslag till
forskningsprojekt och dirfér ir det viktige att ta dem pa all-
var. Priser féder priser. Och Nobelpriset ir ju det stdrsta pris
man kan f3, siger Nils Hansson, som kommer frin Eslév men
har bott i Tyskland linge och dirfor har kunnat skriva sin
originella och mycket underhallande, bok p& utmirke tyska.

Till skillnad fran Sverige tillhér medicinhistoria grundut-
bildningen for likare i Tyskland. Idag har Nils Hansson sju
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Hittills har bara 13

kvinnor fatt Nobelpriset
i fysiologi eller medicin mot fler
an 200 man. Det ska sagas att
det har hant mycket de senaste
aren, men den manliga domi-
nansen kvarstar.



doktorander i sin forskargrupp inom "Prize studies”. Bara i
Tyskland delas det ut 1 500 priser inom medicin &rligen. Ut-
gangspunkten f6r det forskningsprojekt han drog iging for
tre ar sedan ir bland annat att undersoka vilka effekter priser
har f6r medicinsk forskning samt varfor s fi kvinnor belonas
med tunga priser.

— Hittills har bara 13 kvinnor fitt Nobelpriset i fysiologi
eller medicin mot fler an 200 min. Det ska sigas att det har
hiant mycket de senaste aren, men den manliga dominansen
kvarstar.

I den gediget genomarbetade boken "Hur man inte far ett
Nobelpris” beskriver han ingdende elva forskares misslyckade
forsok att erdvra priset, bland annat den svenske ortopeden
Gustay Zander (1885-1920), som uppfann méinga av de ma-
skiner som numera finns pa alla gym. Hir var motiveringen
till det uteblivna priset att han nominerades for sent, att taj-
mingen var dalig.

Amerikanska kardiologen Helen Brooke Taussig (1898~
1986) blev nominerad mer dn 30 ginger f6r sin forskning
kring behandling av barn med medfédda hjirtfel. Hon fick
avslag pa grund av att hennes forskning, som har riddat tu-
sentals barn, var for "main-stream”.

NOMINERADES 38 GANGER

Nir man fragar Nils Hansson om vem hans favoritférlorare
genom tiderna ir sa blir svaret entydigt: Harvey Williams
Cushing (1869-1939), amerikansk neurokirurg som nomine-
rades 38 ganger for sitt nydanande sitt att operera hjirntumé-
rer.

— S4 hiir i efterhand kan man konstatera att han borde ha
face priset istillet for Antonio Egas Moniz som belonades for
att ha utvecklat operationsmetoden lobotomi. Men kirurger
ir i allmidnhet klart underrepresenterade i Nobelpris-sam-
manhang, siger Nils Hansson, som samtidigt tilligger att det
egentligen inte gar att tivla i vetenskap.

Den som tror att det ricker med att titta pd vilka som har
fact Nobelpriset for att forstd vetenskaplig historia har fel, me-
nar han.

— Det ricker inte och det dr bland annat det jag har velat
lyfta fram med den hir boken. Alla dessa geniala forskare som
blev utan pris pd grund av orsaker som inte hade med deras
forskningatt gora utan berodde pé helt andra saker, till exem-
pel fel kén, avsaknad av tillrickligt inflytelserika vinner med
mera.

Det ir alltsd inte alls sikert att “md biste man (ja) vinna”
ir den dvergripande malsittningen i det hemlighetsfulla spe-
let bakom Nobelpriset — som enligt Alfred Nobels testamen-
te ska ges till den som har bidragit till storsta nyttan for
minskligheten. I boken ger han manga hipnadsvickande ex-
empel pa banbrytande upptickter som aldrig belonats.

VILL HA STORRE TRANSPARENS

— Vad jag skulle 6nska ir storre transparens nir det giller
hur besluten vixer fram, idag ir alla méten hemligstimplade
i50 dr, sager Nils Hansson, som har tillbringat tskilliga tim-
mar i Nobelarkiven.

I den mycket vilskrivna och humoristiska boken nojer han
siginte med att noggrant redovisa skilen bakom alla utebliv-

na priser — han beskriver dessutom niarmast njutningsfulle i
detalj vad som serverades pd de glamordsa Nobelmiddagar
som forlorarna aldrig fick njuta av....

I slutet av boken sammanfattar han, dterigen inte utan hir-
lighumor, sju faktorer som utmirker en hégkvalificerad No-
belprisférlorare:

1. Du ir inte f6dd i Europa eller Nordamerika.
2.Duir kvinna.

3. Din forskning tas inte pa allvar eftersom du
inte skriver pa engelska.

4. Du arbetar mer med klinisk forskning in
med grundforskning.

5. Din forskning ir for komplex, for visionir
eller f6r ”main stream”.

6. Du arbetar tillsammans med fler 4n tvé kollegor
och har ett brett vetenskapligt spektrum.

7. Dina kollegor kan inte férfatta starka nomineringar.

Boken dr dnnu inte Sversatt till svenska, men Nils Hansson
hoppas pa nya, skriddarsydda upplagor pé flera sprik framo-
ver — med exempel pd utvalda nationella ”forlorare” genom
tiderna.

Hans bok, som kom ut i bérjan av oktober, har blivit mycket
uppmirksammad i bade Tyskland och Sverige. Nu ir den stora
fragan, ir Nils Hansson vilkommen till rets Nobelfestlig-
heter eller har han blivit en persona non grata?

Svaret ir: "Det dr ingen fara om jag inte blir inbjuden och
far triffa pristagarna. Jag intresserar mig mer for de forskare
som inte fick priset”.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: UNIVERSITETSSJUKHUSET | DUSSELDORF
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Neutroner gt
programi

gan ess i var kropp s
innebir ett kontrollerat avligsnande
skadade, skadliga eller 6verflodiga celler.
Processen ir ytterst viktig for korrekt
reglering av embryonal utveckling och
for uppritthillandet av cellhomeostas
under hela livet. Men det viktigaste kin-
netecknet f6r cancer s formaga att
undvika den naturliga celldq‘en ett be-
teende som inte bara bi till cancerns
tillvixt utarf ocksa till dess resistens mot
medicinsk behandﬁng‘. Manga patien-
ter dor fortfarande eftersom det inte
finns effektiv behandling mot deras can-
cer®p, sirskile de clakartade, oftast rel-
apsade cancerformerna med hog resis-
tensbenagenhet. Detta giller ocksa for
avancerad prostatacancer som oftast ir
obotlig i slutfasen och som ir i fokus hos
vara samarbetspartner inom onkologi
vid Ume3 universitetet. ¥

Molekylar insikt i en viktig underlig-
gande mekanism kom frin upptickten
av en gen i B-cells CLL/lymfom-2 (Bel-

-
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ed hjilp av neutronreflektometri ger forskare vid Kemiska ins

ppen, fungerar. Resultatet av studien, som gjorts i samark me S
na ESS i Lund och ISIS i Storbr'i?é‘nnlen, har publuaats i tldskr en S
r beskriver forskarna Gel‘harQGrobner och Hanna

2) som visade forlingd cancercellsé®er-
levnad istillet for 6kad proliferation
Motsvarande protein var det anti-apop-
totiska (pro-survival) Bcl-2-proteinet
som gav namnet till den s kallade Bcl-2
roteinfamiljen med ménga medlem-
ar med olika funktioner, dir vissa ir
cellskyddande medan andra ir cellds-
dande’. Dir ingdr som nyckelspelare det
cellskyddande Bcl-2-proteinet sjilv och
det celldédande proteinet Bax. Denna
proteinfamilj reglerar den intracellulira
programmerade celldéden i vira mito-
kondrier (intrinsisk apoptos) som i nor-
mal vivnad avligsnar skadade, infekte-
rade eller 6verflodiga celler. Dir borde
ocksa cancerceller ingd, méngle und-
kommer oftast denna procesﬂorsk—
ning har visat ett starkt samband mellan
tumoérutveckling och behandlingsresis-
tens kopplat till Bel-2-familjen. Det cell-
skyddande Bcl-2-proteinet ir inblandat
i cirka 50 procent av alla tumérer* och
overproduktion av Bel-2 ir en av de vik-
tigaste skyddsmekanismerna som can-
cerceller anvinder mot naturliga d6ds-
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signaler men ocksa mot likeniedelsbase-

rad cancerbehandling. .

.

HITTA NYA LAKEMEDEL

Pa grund av deras nyckelroll i intracel-
luldr apoptos och tumorutveck.lg och
overlevnad, dr Bcl-2-familjen en primirt
mal for ace kartligga de grundPiggande
mekanismerna bakem cancerdverlevnad
och for att hitta nya anti-cancermedel’
som via intracelluldr stress kan starta
celldéd genom att aktivera celldodande
proteiner och mitokondrial apoptos.
Detta ses som en viktig strategi mot
ménga elakartade och svirbehandlade
tumorer som skyddar sig mot celldod ge-
nom uppreglering av de cellskyddande
Bcl-2-proteinerna och/eller nedreglering
av celldédande proteiner. Men for att
forstdhur Bcl-2-proteinerna kan anvin-
das mot cancerbehandling behéver vi
forst forstd hur de fungerar.

For att férbittra behandlingen av resi-
stenta tumorer och hitta nya vigar for ut-
veckling av en ny generation av Bcl-2-s6-
kande likemedel, bedriver vi molekylir







eee kunskapsutveckling pa atomniva

forskning med malsitcningen att dka for-
stelse f6r hur Bel-2 fungerar da de skyd-
dar manga cancertyper frin naturligeller
behandlingstaktiverad dod, samt hur det
celldddande Bax-proteinet (Bcl-2-associ-
ated X) fungerar. Bax ir en kritisk aktor i
mitokondriellt reglerad celldod dir det
aktiverar apoptos genom att perforera mi-
tokondriens yttre membran. For att forstd
hur det allra forsta steget i denna process
fungerar, utnyttjar vi en kombination av
de avancerade biofysikaliska metoderna
neutronreflektometri (NR) och NMR-
spektroskopi for att fa en insike i Bcl-
2-proteinfamiljens funktion och meka-
nism pa molekylir niva.

Med dessa metoder kan man obser-
vera hur Bel-2-proteinerna sitter pa mi-
tokondriemembranets yta, och hur de
vixelverkar med varandra, samt studera
lipider i membranet. Neutronreflekto-
metri blev utfort vid ISIS Neutron and
Muon Source forskningsanliggning pa
Rutherford Appleton Laboratory i Eng-
land (se figur 1) i samarbete med Euro-
pean Spallation Source, ESS i Lund, som
for nirvarande byggs i Lund och kom-
mer att ha en rad olika instrument for
forskning inom life science och medicin
med hjilp av neutroner (se figur 2 for

princip). Syftet var att f4 molekylir in-
formation om strukturerna som bildas
av Bcl-2 och Bax p& mitokondriemem-
branens yta i det forsta steget av cell-
dédsprocessen for att hitta nya sitt att
blockera den skyddande funktionen av
Bcl-2 och besliktade proteiner (Bel-xL,
Mcl-1, Bcl-w, Bfl-1...) samt att 6ka den
celldodande effektiviteten av Bax imnat
for cancerbehandling.

Men hur fungerar Bcl-2-proteinerna
pa molekylir niva? Bel-2-familjen regle-
rar den intrinsiska apoptosen som ar en
process inuti cellen, starkt kopplad till
cellens sma kraftverk, s3 kallade mito-
kondrier dir till exempel ATP-produk-
tionen sker via oxidativ fosforylering.
Under apoptosen sker forstorelse av mi-
tokondrier med en kontrollerad kedja av
proteinmekanismer som i slutet ir d6d-
lig for cellen. For att detta inte ska ske i
vilmiende celler finns dirfor en vilba-
lanserad jimvike mellan cellskyddande
och celldédande Bcl-2-medlemmar som
befinner sig vid mitokondriens lipid-
membranyta, dir de enkelt sagt neutra-
liserar varandra.

AVGOR CELLENS ODE
Tillsammans med Dr. Luke Clifton vid

ISIS i England och kollegor fran Sverige,
har vi nu underscke hur de tva nyckel-
proteinerna Bcl-2 och Bax beter sig nir
de triffas vid mitokondriernas mem-
branyta f6r att avgéra cellens 6de. Om
det blir en dodsdom aktiveras apopto-
tiska proteiner som Bax i cytosolen och
forflyteas i stora mingder till mitokon-
driens yttre membran dar de neutralise-
rar det antiapoptotiska Bcl-2 och de
dvertaliga Bax-molekylerna perforerar
mitokondriens hélje s att fler apopto-
tiska faktorer som cytokrom c slipps ut
for att vidare aktivera steg i cellddden via
caspaser. Slutligen fragmenteras cellen
och blir stadad bort via makrofager. Men
for att dverleva en sddan dodsdom har
ménga tumoérceller utvecklat en enkel
strategi i att Sveruttrycka Bel-2 for att
klara Bax-attacken (som ir ofta behand-
lingsinducerad) genom att himma all
Bax.

Ett stort problem i utvecklingen av
Bcl-2-inhibitorer ir fortfarande lag kun-
skapsniva om hur exakt Bcl-2 utfér sin
cellskyddande funktion i den mitokon-
driella membranmiljén. Dess molekylira
struktur och funktion ir inte helt ut-
redd, men skulle vara viktig for att ut-
veckla bittre strukturoptimerade like-

Figur 1: Dr.J Adén och Prof. G. Grébner vid SURF, en avancerad neutronreflektometer vid ISIS forskningsanldggning vid Harwell i England, som
anvands i samarbete med ESS (Lund) for att studera det cellskyddande proteinet Bcl-2 och celldédande proteinet Bax beteende i deras naturliga
mitokondriala membranomgivning. Bild: Dr. Tobias Sparrman, Umea universitet.
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Figur 2: Neutronreflektometri pa biologiska membran: Reflektions- och brytningsprocessen av en neutronstrale producerar en global profil tvérs
genom hela membranet och deras lipid- och proteinkomponenter. Metoden méter ocksa andringar efter tillsats av vidare proteiner,

|dkemedel eller membraneffektorer. Bild: stod fran Dr. L. Clifton, STFC (UK).

medelskandidater. Med neutronreflekto-
metri (NR) och NMR (kirnmagnet-
resonans)-spektroskopi kunde vi studera
hela Bel-2-proteinet i en mitokondrielik-
nande membranmiljé for att generera en

molekylir insike i de viktigaste strukeu-
rella och dynamiska funktionerna av
Bcl-2°. Vi kunde kartligga den relativa
fordelningen av Bcl-2-protein i mem-
branet och vilka delar av proteinet som

3D Struktur Dodsfunktion

Skyddsfunktion

Drug screening
Venetoclax

Figur 3: Var forskningsstrategi bygger pa vart arbetskoncept: Bcl-2-protein férhindrar apoptos vid
mitokondriens membran via blockering av proteinet Bax. Var forskning har tre syften: I. Vilken
struktur har Bcl-2 i sin nativa mitokondriala membranomgivning (se véanstra sidan); II. Hur blocke-
rar cellskyddande Bcl-2 det celldédande Bax-proteinet (se mitten) sa att cancerceller kan undvika
(terapi-inducerad) celldéd; och hur kan framtida ldkemedel |6sa upp komplexen sé att Bax kan
utfora sin celldodande effekt (se hogra sidan). Nu finns Venetoclax som dock bara fungerar for en
liten grupp av Bcl-2-kansliga cancertyper (i ALL och AML leukemier). Stort fokus ligger darfor pa
utveckling av nya lédkemedelkandidater for att expandera dess tilldmpning mot andra Bcl-2-kéns-
liga cancerformer och sléktningar till Bcl-2.

var rorliga. Resultaten visade att den hu-
vudsakliga proteindelen som blockerar
celldédande Bcl-2-medlemmar sitter
innesluten och orérlig i membranet sna-
rare in pa ytan (s figur 3, vinster sida);
detta i motsats till vad man tidigare
trott. Men den s kallade regulativa loo-
pen av proteinet ligger pé eller nira
membranytan och 4r mycket rorlig, som
ocksd NMR-spektroskopi tidigare indi-
kerat. Detta proteinsegment fungerar
som en molekylir omkopplare som kan
ta emot signaler fran cellens cytosol (till
exempel fosforyleringen for att kontrol-
lera aktiviteten). Celldédande proteiner
som Bax (i brun firg i figur 3) himmar
Bcl-2 pA membranniva via sin bindande
huvuddel, det si kallade BH3-motifet.
Resultaten innebir ett betydande ge-
nombrott i den mekanistiska forstielsen
hur Bcl-2 och Bax vixelverkar med var-
andra i membranmiljo, trots att det
linge varit kidnt att Bax dr membranak-
tivt och kan delvis penetrera det yttre li-
pidmembranet i mitokondrierna. Att
uppticka placeringen och beteendet for
Bcl-2-proteinet i dessa mitokondriella
membran ir ett genombrott for att forstd
den molekylira cellskyddsfunktionen av
Bcl-2 i normala celler samt tumorceller,
vilket gor Bel-2 till ett primirt mal for
bittre cancerbehandling med fokus pa
aktiva substanser som slipper Bax fri

onkologi i sverige nr 6 —23 21



eee kunskapsutveckling pa atomniva

fran Bcl-2/Bax complexen (se figur 3,
mitten och hoger).

Forskningen har haft som strategi att
hitta likemedel som binder till Bcl-
2-proteinet eller dess sliktningar for att
slappa celldddande proteiner som Bax fri
fran sin inhiberande Bcl-2-komplex for
att forstora tumorceller. Men att hitta 13-
kemedel som korrumperar protein-pro-
tein-vixelverkan och inte bara module-
rar en enzymfunktion med smi likeme-
delmolekyler, 4r ganska krivande. Men
pa senare ar hittade farmaceutisk forsk-
ning si kallade BH3 mimetiska likeme-
del som blockerar Bcl-2 bindningsficka
(princip, se figur 3, mitten) frin att bin-
da Bax-proteinet via sin BH3-domain.
Som en forsta linjes likemedel uppticktes
Venetoclax (ABT-199) som nu ir tillatet
for behandling av kronisk lymfocytisk
leukemi. I princip skulle Venetoclax hjil-
pa ocksi mot ménga Bcl-2-kinsliga tu-
mdérer som ensam behandlingsform, men
det gor det inte.

AKTIVERAR PARALLELLA VAGAR

Mainga andra Bcl-2-kinsliga tumérer
overlever behandlingen eftersom de kan
aktivera parallella vigar for att 6verut-
trycka andra cellskyddande Bcl-2-prote-
iner, eller s& muterar de bindningsfickan
hos Bcl-2 som till exempel bidrar till act
en subgrupp av leukemipatienter blir
icke-responsiv till Venetoclax”. Dirfér
finns nu ocksa en typ av modifierad Ve-
netoclax som kallas Navitoclax (ABT-
263) som inte bara himmar Bcl-2 utan
ocksé dess sliktningar som BclxL och
Bcl-w, och befinner sig nu under klinisk
prévning (AbbVie). Det finns ocksd en
hel del studier dir anvindningen av
dessa substanser i kombination med an-
ticancer-likemedel som utnyttjar andra
signalvigar i tumérer utreds.

Den stora motspelaren av de cellskyd-
dande Bel-2-proteinerna ar Bax och dess
nira sliktningar. Men hur penetrerar
Bax mitokondrierna for att aktivera cell-
déd, en mekanism som minga tumérbe-
handlingar vill fa iging? Det finns bra
molekylira strukturer av Bax i cytosolen
men hur det aktiverade Bax-proteinet
binder till och perforerar mitokondriens
yttre membran har tidigare varit okint.
Dirfor anvinde vii en ny studie® huvud-
sakligen neutronreflektometri (NR) for
att studera strukturen av Bax i olika mi-
tokondria membranmiljder. Eftersom vi
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kunde gora unika tidsupplosta NR-mit-
ningar kunde vi se hur Bax attackerar
och perforerar mitokondrier under apo-
ptosens forsta steg samt pé vilken tids-
skala detta sker. Bildning av porer i
membranet sker i tvd steg med en snabb
process dir Bax fastnar pA membranet
och en langsammare process (nigra tim-
mar som dr jimfSrbart med celldéden 77
vivo) dir Bax skapar porer genom att ex-
trahera lipider for att skapa ett hal i
membranet. Lipider som pé si sitt extra-
heras bygger lipid-Bax-komplex p4 mem-
branets yta pa ett sitt (se figur 4) som var
okint innan vir NR-studie. Hilets
funktion ir att slippa ut apoptotiska
faktorer sdsom cytokrom ¢ frin mito-
kondrien, som i cytosolen aktiverar cas-
paser och borjar en irreversibel signal-
kaskad som slutar i cellens dod.

GAV UNIKA INSIKTER

Att vi kunde studera hur Bax bildar po-
rer i membranet genom att undersoka
strukturen av Bax i olika membranmil-
joer med tidsupplésta experiment gav en

unik molekylir och mekanistisk insike i
denna kritiska process dir Bax attackerar
mitokondrier under celldéd. Detta ar-
bete har relevans for att forstd bide
grundliggande cellprocesser samt can-
cerbiologi. Det visar verkligen formagan
av neutronreflektometri att ge unik in-
formation pa molekylir nivi inom bio-
medicinsk forskning och éppnar upp nya
vigar for utveckling av likemedel som
forstirker Bax fdrmaga att attackera mi-
tokondrier ocksa hos elaka tumérceller.
P4 sistone ligger fokus i att utnyttja Bel-
2-familjen i cancerbehandlingar, nimli-
gen att hitta nya likemedel som ar akti-
vatorer’ av Bax for att ytterligare oka
dess effekt i cancerbehandling.

Men hur aktiverar man Bax att utfora
celldéd via penetrering av mitokondrias
yttre lipidmembran dir ocksa cellskyd-
dande proteiner som Bcl-2 sitter och kan
vara i stort overtal? Fysiologiskt siker-
stills Bax homeostasis i vivnad, men fel-
reglering av Bax kan orsaka oavsiktlig
celldod. Detta vill man utnyttja. Trots
att Bax ir ett intressant likemedelsmal

100 A

Figur 4: Schematisk modell av proteinet Bax (lila) generering av porer i mitokondriernas yttre
membran detekterat med hjalp av neutronreflektometri (6verst). Bildningen av protein/lipid-
komplex sker pa samma tidskala av nagra timmar som i levande celler och ar ett nyckelsteg
for att slutfora den programmerade celldéden. Bild: Dr. Luke Clifton, STFC (UK).
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Figur 5: Strukturer av ldkemedlet Venetoclax och de experimentella ldkemedelkandidaterna
Navitoclax och Obatoclax som fungerar som inhibitorer av den cellskyddande proteinfamiljen
Bcl-2. BTSA1.2 dr en ldkemedelskandidat som istéllet aktiverar celldddande Bax for att undvika

blockering via Bcl-2 och dérmed avldagsnar tumorceller.

har man fokuserat ganska linge pa like-
medel mot cellskyddande proteiner som
Bcl-2, detta for att det har varit svirt att
forstd mekanismerna bakom Bax-aktive-
ring samt att hitta aktiveringslikemedel.
Men nyligen har det hint mycket pa den-
na front’. Genom intensiva struktur-
funktionsstudier de senaste iren hittade
man en Bax N-terminal bindingssite
som dr nodvindig for aktivering av Bax
sd att den attraheras frin cytosolen till
mitokondrier och bildar dédliga mem-
branperforerande oligomerer. Detta ak-
tiveringsstille i Bax dr en hydrofob yta
dar man ocksa lyckades att hitta och op-
timera likemedelkandidater som kan
fastna och aktivera Bax. Det finns minga
forsok for ate hitta sma molekyler som
oppnar nya mojligheter for att angripa
Bax. Den direkta farmakologiska modu-
leringen av Bax dr ett attraktivt mal och
de nyligen upptickea smé molekylerna
som BTSA1.2 har exempelvis uppvisat
potential i djurmodeller for att stoppa
blockeringen av cancer via 6veruttryck
av cellskyddande Bel-2-proteiner’.
Samfattningsvis kan man sdga att
grundforskning som till exempel vara
NR-studier ar en liten pusselbit, men
som bidragit med stora steg for att forsta
rollen av Bel-2-familjen och programme-
rad celldéd och dess 6kade roll i upp-
komsten av tumorer och behandlingsre-
sistens. Baserad pa en molekylir forsta-
else hur cellskyddande Bcl-2 och deras
sliktingar skyddar cancerceller och hur
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Bax dodar celler via cellens mitokon-
drier, utvecklades nya strategier att bota
cancer genom att uttnyttja dessa protei-
ner som terapeutiska mal. Medan Vene-
toclax och Navitoclax redan finns god-
kinda som Bcl-2-inhibitorer trots deras
begrinsningar, ir mer forskning pa ging
for att forbittra dem och hitta nya Bel-2
familjen-inhibitorer som Obatoclax
(6versike, se figur S). For Bax-aktivator ir
BTSAI.2 en het kandidat, men det sker
mycket sékande fortfarande for andra
sma lakemedelmolekyler som kan vara
ortosteriska, allosteriska eller inducera
Bax oligomerisering, detta for att hitta
nya vigar att forbitcra behandlingsfor-
mer. Nyligen finns ocksé behandlings-
strategier dir man kombinerar Bcl-2-in-
hibitorer med Bax-aktivatorer' for att sla
kraftfullt mot tumérceller och motverka
deras formaga att utveckla resistens.

REFERENSER

1. M. Garcia-Aranda, E. Perez-Ruiz, M. Re-
dondo, Bcl-2 Inhibition to Overcome Re-
sistance to Chemo- and Immunotherapy.
International Journal of Molecular Sciences
19 (2018).

HANNA P. WACKLIN-KNECHT, EUROPEAN SPALLATION SOURCE ERIC, ESS OCH
DEPARTMENT OF CHEMISTRY, DIVISION OF PHYSICAL CHEMISTRY, LUND UNIVERSITY

GERHARD GROBNER, DEPARTMENT OF CHEMISTRY, UNIVERSITY OF UMEA,

2.Y.Tsujimoto, L. R. Finger, J. Yunis, P. C. No-
well, C. M. Croce, Cloning of the chromoso-
me breakpoint of neoplastic B cells with the
t(14;18) chromosome translocation. Science
(New York, N.Y 226, 1097-1099 (1984).

3 J. M. Adams, S. Cory, The BCL-2 arbiters of
apoptosis and their growing role as cancer
targets. Cell death and differentiation 25, 27-
36 (2018).

4. K. W.Yip, J. C. Reed, Bcl-2 family proteins
and cancer. Oncogene 27, 6398-6406 (2008).

5.D. Kaloni, S. T. Diepstraten, A. Strasser, G.
L. Kelly, BCL-2 protein family: attractive tar-
gets for cancer therapy. Apoptosis 28, 20-38
(2023).

6. A.U. Mushtaq et al., Neutron reflectome-
try and NMR spectroscopy of full-length
Bcl-2 protein reveal its membrane localiza-
tion and conformation. Commun. Biol. 4,
507 (2021).

7.R. W. Birkinshaw et al., Structures of BCL-2
in complex with venetoclax reveal the mo-
lecular basis of resistance mutations. Nat
Commun 10 (2019).

8. L. A. Clifton et al., Creation of distinctive
Bax-lipid complexes at mitochondrial mem-
brane surfaces drives pore formation to ini-
tiate apoptosis. Sci Adv 9 (2023).

9. A. Z. Spitz, E. Gavathiotis, Physiological
and pharmacological modulation of BAX.
Trends in pharmacological sciences 43, 206-
220 (2022).

10. A. Lopez et al., Co-targeting of BAX and
BCL-XL proteins broadly overcomes resis-
tance to apoptosis in cancer. Nat Commun
13 (2022).

GERHARD.GROBNER@UMU.SE |




KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Rekommenderat av NT-radet september 2023

NY INDIKATION

Forsta linjens behandling av lokalt avancerad inoperabel
eller metastaserad HER2-positiv adenokarcinom i
ventrikel eller gastroesofageala dvergangen hos vuxna
vars tumorer uttrycker PD L1 > 1 enligt metoden CPS

- i kombination med trastuzumab, fluoropyrimidin och

platinabaserad kemoterapi?

e Median PFS I PD-L1 CPS >1 populationen var 10,8 manader -
(95% KI: 8,56-12,5) for KEYTRUDA-kombinationen (n=298) :
jamfort med 7.2 méanader (95% KI: 6,8-8,4) for placebokombinationen M

-
N\

|

4 ;

g

(n=296) (HR 0,7: 95% KI 0,58-0,85,p-varde 0,0001)*2

*Effekten av pembrolizumab i kombination med trastuzumab plus fluoropyrimidin och platinumbaserad kemoterapi underscoktes i KEYNOTE-811, en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenterstudie som inkluderade 698 patienter med HER2-positivt avancerat adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala 6verdngen 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/nationelltinforandeavlakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpdltThammare.4.64{7f0551764bcaa0af7560.html

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

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lsning.
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hdmmare, LO1FFO2, Rx, Subventioneras ej, SPC
08/2023

NY INDIKATION: Adenokarcinom i ventrikel eller gastroesofageala dvergangen

e KEYTRUDA i kombination med trastuzumab, fluoropyrimidin och platinabaserad
kemoterapi dr 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: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot

hjalpamne.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:

¢ |Immunmedierade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dddlig utgang, har
férekommit hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid férekomst av immunmedierade
biverkningar ska nédvéandiga atgéarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén.
Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
har akut GVHD, inklusive GVHD med dédlig utgang, rapporterats efter behandling med
KEYTRUDA.
Transplantationsrelaterade biverkningar: Avstétning av organtransplantat har
rapporterats hos patienter som behandlas med PD-1-hdmmare.

Infusionsrelaterade reaktioner: Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive
overkanslighetsreaktioner och anafylaxi, har rapporterats.
KEYTRUDA ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand
kréver behandling med pembrolizumab.
KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvandas med forsiktighet till patienter
> 75 dr efter noggrant 6vervagande av det potentiella nytta-riskforhallandet pa
individuell basis.

o Patienter ska forses med ett patientkort i samband med frskrivning.

INTERAKTIONER: Anvandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva
lakemedel fore start av KEYTRUDA bor 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 e MSD



eee kirurgisk teknik

Leverperf

— en behandling for pati

En speciell kirurgisk behandling har visat
sig ge mycket god effekt for patienter med
ogonmelanom som spridit sig till levern.
Resultaten presenteras av forskare vid Gote-
borgs universitet. Behandlingen innebdr att
levern skoljs med stora mangder cellgifter
utan biverkningar f6r resten av kroppen.

Har beskriver professor Roger Olofsson
Bagge vid Goteborgs Universitet samt kirurg
och dverlédkare vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, den senaste kunskapen pa omra-
det.

vealt melanom ir en sillsynt och aggressiv form av me-
U lanom som har sitt ursprung i de pigmenterade cel-

lerna i 6gats uvea, som inkluderar regnbagshinnan,
ciliirkroppen och aderhinnan. Patienter upplever ofta inga
initiala symtom, vilket gor tidig uppticke svar. Traditionella
behandlingsalternativ f6r den primira tuméren inkluderar
enukleation och stralbehandling, men dessa metoder férhind-
rar inte utvecklingen av metastaserande sjukdom, dir denna
form av melanom kinnetecknas av att metastasera specifikt
till levern. Patienter med metastatisk sjukdom har en dyster
prognos med en férvintad dverlevnad pd 6-12 manader. Ny-
ligen registrerades den forsta systemiska behandlingen som
visat férlingd overlevnad i en fas ITI-studie, likemedlet teben-
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v Sveriges befolkning har. Behandlingen 3
tremt dyr, och har huvudsakligen av den
godkints i Sverige.

{4

mycket h6ga doserav ¢
till le utan att erk
syste ' liska b
forsta leverperfusionén’'genom-
fordes pa Sahlgrenska 1985 och
utveckling av tekniken har dér-

et i Goteborg som enda centrat i Norden. Det ir ett
ttande ingrepp dir levern kirurgiskt isoleras frin sys-
temcirkulationen och ansluts till en hjirt-lungmaskin. Le-
vern virms sedan till 40 grader varefter cellgiftet melphalan
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En patient som genomgar leverperfusion dar levern precis fridissekerats och man ser multipla sma 2-5 mm stora svarta metastaser som finns
over hela levern.

i dosen 1mg/kg kroppsvikt perfunderas genom levern under
en timme®. Direfter skoljs levern ut och blodcirkulationen
aterstills. Denna metod mojliggér administrering av mycket
héga doser av cellgift till levern utan att erhilla nagra syste-
miska biverkningar. Den forsta leverperfusionen genomfordes
pa Sahlgrenska 1985 och utveckling av tekniken har direfter
skett I6pande med kontinuerligt férbittrade resultat. Den me-
todik som nu anvinds pabérjades 2005 och i en registerstudie
dir patienter som genomgatt IHP jaimf6rdes med de lingsta
overlevarna i Sverige under samma tidsperiod noterades en
overlevnadsvinst pd i median 12 minader (15 vs 27 manader)’.
Denna typ av studier ir dock ofta behiftade med stora risker
for bias, men var hypotesskapande och lag till grund for den
forsta SCANDIUM-studien.

PATIENTER FRAN FLERA LANDER

Den randomiserade kontrollerade fas III-studien SCANDI-
UM startade som en nationell studie i juli 2013 och patienter
med uvealt melanom och levermetastaser randomiserades till
att antingen erhilla behandling med leverperfusion eller bis-
ta alternativa behandling, vilket kom att inkludera bide cell-
gifter, modern immunterapi och andra studier. Patienter fran
Sverige, Norge och Danmark inkluderades i studien. Studiens
primira endpoint var éverlevnad vid 24 manader, med re-
spons, progressions-fri éverlevnad och livskvalitet som viktiga
sckundira endpoints. De férsta resultaten av studien presen-
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terades pA ASCO 2022 och visade dverraskande bra resultat
med en overall response rate pa 40 procent jaimfort med 4.5
procent, vilket dven ledde till en f6rlingd progressions-fri
overlevnad fran 3 till 7 manader*. P4 ASCO 2023 presentera-
des primir endpoint, overlevnad vid 24 manader, dir hypote-
sen baserat pd historiska data var att 24-manaders éverlevna-
den i IHP-gruppen skulle vara 50 procent att jimfora med 20
procent i kontrollgruppen. Resultaten var dock formellt ne-
gativa da 6verlevnaden blev 47 procent i IHP-gruppen och 30
procent i kontrollgruppen, med en medianéverlevnad pi 18
vs 22 manader. Intressant ir att éverlevnadskurvorna for kon-
trollgruppen och IHP-gruppen visentligen éverlappar med
resultaten fran fas III-studien for tebentafusp, och en tolkning
dr att inférandet av modern immunterapi under studiens ging
gjort att dverlevnaden i kontrollgruppen forbittrats. En annan
viktig endpoint ir livskvalitet som i studien rapporterades fr
det forsta aret och i IHP-gruppen si var denna konstant under
hela uppféljningen, medan den sjonk signiﬁkant i kontroll-
gruppen, vilket ir intressant d& IHP 4r en enda behandling
med en dterhimtningstid pi cirka en manad, medan kontroll-
gruppen fick kontinuerlig behandling vilket da tycks paverka
livskvaliteten negativt.

I SCANDIUM-studien togs dven biopsier fran levermeta-
staserna fran de patienter som genomgick IHP systematiske,
vilket ledde till att vi kunde beskriva mutationslandskapet hos
dessa. Ett viktigt resultat var att vi dven kunde visa att nivéer



Ur ett sakerhets-

perspektiv ar bedom-
ningen att kombinationen med
immunterapi och IHP ar mojlig,
men att ska detta kombineras
bor man forst gora IHP och
sedan ge immunterapi.

av neoantigen, och tva olika immunprediktiva scores (TIDE
och IMPRES) kunde predicera verlevnad’. Detta tillsam-
mans med stdd fran djurmodeller dir vi visat att behandling
med melphalan ger upphov till en immunologisk typ av cell-
dod, som dessutom kan potentieras av PD1-himmare, lag se-
dan till grund for den uppféljande SCANDIUM-II studien®.

I SCANDIUM-II studien, en fas Ib-studie, dir patienter
erholl IHP tillsammans med kombinationsimmunterapi i
form av fyra cykler av CTLA-4-himmaren ipilimumab och
PDI-himmaren nivolumab, féljt av nivolumab i ett ar. Totalt
18 patienter inkluderas, och dessa randomiserades dessutom
till att antingen borja med en cykel immunterapi eller bérja
med IHP. Syftet med detta var att underséka om det fanns en
vinst med att prima immunfdrsvaret med en dos ipilimumab/
nivolumab fore IHP, vilket hypotetiskt skulle vara av fordel.

NT-radet rekommenderar?

De férsta resultaten presenterades pd ASCO 2023 och visade
att de patienter som erhallit fdrbehandling med ipilimumab/
nivolumab hade nistan dubblerat antal AE/SAEs, och visade
tendens till simre respons (ORR 22% vs 56%). Ur et siker-
hetsperspektiv ir beddmningen att kombinationen med im-
munterapi och IHP dr mojlig, men att ska detta kombineras
bér man férst gora IHP och sedan ge immunterapi. Vad giller
effekten sa tycks kombinationsbehandlingen i denna lilla stu-
die 6ka responsen, dir 17 procent dven hade komplett respons,
vilket ar synnerligen ovanligt att uppna f6r denna patient-

grupp.

MINDRE INVASIVT INGREPP

Ett amerikanske bolag (DelCath) har under minga ir utveck-
lat en minimal-invasiv metod for att genomfora leverperfu-
sion, perkutan leverperfusion (percutaneous hepatic perfusi-
on, PHP). Medan IHP kriver ett stort dppet kirurgiske in-
grepp for att isolera och perfundera levern, kan PHP utféras
genom perkutan dtkomst via artir och ven i ljumsken, vilket
minskar potentiella komplikationer. Behandlingen sker ge-
nom att katetrar placeras perkutant, dir den ena placeras i
leverartiren dir cellgiftet melphalan i dosen 3mg/kg infun-
deras under 30 minuter. Den andra katetern placeras i vena
cava, och denna kateter har sedan tvé ballonger som blases
upp ovan och nedom levern, varefter utflddet frin levern kan
samlas upp. Det uppsamlade blodet innehéllandes cellgiftet

som infunderats genom leverartiren pumpas sedan genom ett
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THE SCANDIUM TRIAL
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filter som rensar bort cellgiftet, och det renade blodet ges se-
dan tillbaka via en kateter i vena jugularis.

I en meta-analys av alla studier inkluderande IHP och PHP
visade bdda metoderna ungefir samma PFS (8.4 vs 7.2 mina-
der) och OS (17.1 vs 17.3 manader), men med mindre biverk-
ningar f6r PHP. I fas III-studien FOCUS, som genomforts i
USA parallellt med SCANDIUM-studien, randomiserades
pa samma sitt patienter med 6gonmelanom och levermeta-
staser till PHP alternativt bista alternativa behandling. Stu-
dien kunde dock inte inkludera patienter sa som planerat, och
efter att 85 patienter randomiserats fortsatte studien som en
enarmad studie dir alla patienter erholl PHP (ytterligare 59
patienter). Studiens primira endpoint var progressions-fri
éverlevnad och pA ASCO 2022 presenterades de forsta resul-
taten (9 vs 3 manader), och detta ledde tillsammans med data
frain SCANDIUM-studien sedermera till att metoden erholl
FDA-godkinnande i augusti 2023 som behandling f6r denna
patientgrupp. Godkinnandet av PHP som ett behandlings-
alternativ for metastaserande uvealt melanom utékar inte bara
de terapeutiska alternativen som ir tillgingliga for patienter,
utan lyfter ocksa fram vikten av innovativa metoder, sdsom
leverperfusion, i strivan efter effektivare cancerbehandlingar.

P4 Sahlgrenska Universitetssjukhuset startar vi nu behand-
ling med PHP som f6rsta enhet i Norden, och pa sikt bedomer
vi att denna metod kommer att ersitta IHP. Vi kommer iven
tidigt under 2024 pabérja inklusion i SCANDIUM-III-stu-
dien, en nordisk randomiserad fas I1I-studie dir PHP och
kombinationsimmunterapi i omvind dosering (ipilimumab
1mg/kg och nivolumab 3mg/kg) som forsta linjens behand-
ling kommer att jimféras mot kombinationsimmunterapi

(ipilimumab 3mg/kg och nivolumab 1mg/kg), vilket idag 4r

ROGER OLOFSSON BAGGE, PROFESSOR VID GOTEBORGS UNIVERSITET SAMT
OVERLAKARE OCH KIRURG PA SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
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standardbehandling i Norden. Aven patienter som erhallit te-
bentafusp som forsta linjens behandling, men progredierat,
kommer att kunna inkluderas i studien. Detta innebir en mil-
stolpe da vi kunnat samla hela Norden i en gemensam studie
dir vi baserat pa de tidigare SCANDIUM- och SCANDI-
UM II-studierna introducerat en helt ny behandlingsmoda-
litet f6r denna patientgrupp.
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med kemoterapi for 1:a linjens

behandling av NSCLC!

NT-radet rekommenderar Libtayo® (cemiplimab) vid NSCLC
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v LIBTAYO i kombination med platinabaserad kemoterapi vid
PD-L1 uttryck >1 %.!2

v LIBTAYO som monoterapi vid PD-L1 uttryck >50 %.12

LIBTAYO ar godkant for forsta linjens behandling av:
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- metastaserad NSCLC.!
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Medgrundaren och ledaren Ebba Hallersjo Hult,
som har sin bas pa Handelshogskolan, har pa bara 2
fyra &r lyckats etablera Nollvision cancer somen 1
viktig aktor i bade Sverige ochiinom EU.
Foto: Bjorn Leijon
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till ett hallbart och

gransoverskridande
samarbete

Frén noll till mer &dn hundra pa fyra ar. S& kan man beskriva utvecklingen inom den
Vinnova-finansierade innovationsmiljon Nollvision cancer som grundades 2019. Idag
ar Nollvision cancer, som samlar aktorer fran akademin, varden, industrin och Handels-

hégskolan, en viktig del av badde cancer-Sverige och EU:s 6vergripande cancerplan.

- Cancer dr en sjukdom som pdverkar hela samhaillet. Vi har lagt grunden till ett hallbart

och griansoverskridande samarbete med malet att fornya cancervarden, sdger ledaren och
medgrundaren Ebba Hallersjo Hult.

et har gitt nistan exake fyra ar
D sedan Nollvision cancer hade sitt
forsta mote, men forre ordféran-
den, professor Hans Higglund, hade bu-
rit paen idé om en ny form av samarbete
under flera 4r. Han var d4 nationell can-
cersamordnare pd SKR och sig att det
saknades ett system/en plattform som
kunde koppla ihop forskning, innovatio-
ner och utvecklingsprojekt med aktérer
utanfor sjukvarden. En motesplats dir
minniskor som normalt aldrig triffas
men som alla p olika sitt arbetar med
samma mal — att utveckla svensk cancer-
vard — kunde motas pé ett nyte site.
Den femériga Vinnova-utlysningen
”Visionsdriven hilsa” som kom 2019
passade hans idéer som hand i handske.
Och dirmed féddes den mycket ovanli-
ga konstellationen Nollvision cancer be-

stiende av 14 aktorer frin hela samhillet
— sjukvarden, akademin, industrin, Can-
cerfonden, Lungcancerféreningen och
Handelshogskolan i Stockholm.

Ebba Hallersjé Hult fran House of
Innovation pd Handelshogskolan utsigs
till koordinator och sedan dess har det
minst sagt varit full fart. Trots att pan-
demin bromsade takten och tvingade
fram digitala moten.

VISIONS- OCH MISSIONSDRIVET ARBETE

Fran att ha motts med stor misstink-
samhet frin olika hall - att kunna/vilja
samarbeta brett dr ingen sjilvklarhet for
oss minniskor — har Nollvision cancer
efter fyra &r blivit en stark och respekte-
rad akeor i bide cancer-Sverige och EU.
Nollvision cancer ingar i en rad olika
EU-projeke (se faktaruta) och ir en vik-

tig del av EU:s stora Beating Cancer
Plan.

- Vi har gjort det Vinnova ville att vi
skulle gora. Viarbetar bade visions- och
missionsdrivet och vi har etablerat oss
internationellt, siger Ebba Hallersjo
Hult och forklarar skillnaden mellan vi-
sions- och missionsdrivet:

— Att arbeta visionsdrivet ir att sitta
ett mél lingt bort, ett mal som ofta ir
ouppndeligt. Missionsdrivet arbete ir
ambitiést och tidsbundet och handlar
om att hitta vigen till mélet rent prak-
tiskt.

Att arbeta med visionen att “ingen
ska behova dé av cancer” ir en blandning
av de bada arbetssitten. Milet dr att gora
“verkstad” av snacket.

— Var vision ir att transformera can-
cer frin en dodlig till en botbar eller kro-

onkologi i sverige nr 6 —23 33



eee nollvision cancer — hur gick det sedan?

nisk sjukdom. D4 kravs innovativa 16s-
ningar och arbetssitt inom flera delar av
samhillet. Nollvision cancer ska vara en
katalysator for att fora patienten, varden,
akademin, industrin och politiken nir-
mare varandra. En katalysator som vis-
sar samverkan, inte skapar parallella sys-
tem. Forskning och innovation maste
integreras snabbare i hilso- och sjukvar-
den och komma patienter till nytta, un-
derstryker Ebba Hallersjo Hult och fort-
satter:

— Vi valde fran start att framfor allt
fokusera pa lungcancer. Det dr den van-
ligaste cancerrelaterade dédsorsaken i
virlden. I Sverige blir nirmare 4 000
personer sjuka i lungcancer varje ir. Nis-
tan lika manga dér. Genom att férbattra
lungcancervarden kan vi ridda manga
liv — och for att forbittra lungcancervar-
den behéver vi arbeta tillsammans. Ett
av vira mal har varit att minska bero-
ringsskricken mellan till exempel sjuk-
varden och likemedelsvirlden. Vi har
tussat ithop olika aktorer och skapat ett
revirldst “safe space” for kreativt forind-
ringsarbete.

TIDIG UPPTACKT AV LUNGCANCER
Nollvision cancer arbetar hirt for 6kade
satsningar i primérvirden f6r tidig upp-
tickt av lungcancer, man har linge krive
att screening av rokare ska inforas i Sve-
rige och man samarbetar titt med GMS,
Genomic Medicine Sweden, inom preci-
sionsmedicin. Grundaren professor Ric-
hard Rosenqvist Brandell ingar nu i styr-
gruppen.

Med st6d av Vinnovas innovations-
program Swelife initierade Nollvision
cancer tillsammans med GMS, SciLi-
feLab och forskningskonsortiect MEGA-
LiT for snart tva ir sedan Test Bed Swe-
den for Precision Health in Cancer — en
testbidd for nationella kliniska studier
som ska underlitta inférandet av mer
triffsiker prevention och behandling
inom cancervirden.

Aven inom stralterapi, ett eftersatt
omrade i Sverige trots att mer dn hilften
av alla cancerpatienter far stralbehand-
ling, 4r Nollvision cancer aktivt. Elekta
har varit med fran starten och Therese
Lind¢ (se separat intervju) ingdr nu i
styrgruppen. De senaste tvéd aren har
Nollvision cancer organiserat flera inter-
nationella workshops for att sitta stril-
kastarljuset pa strilterapi.
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NOLLVISION CANCER OCH EU

Nollvision cancer ingar aktivt i tre olika EU-projekt genom koordinator

SIR, Handelshogskolans forskningsinstitut:

ECHoS (Establishing Cancer Mission Hubs)

PCMA4EU (Personalised Cancer Medicine for all EU citizens)

PRIME-ROSE (Precision Cancer Medicine Repurposing System Using

Pragmatic Clinical Trials)

Genom medlemskap i DigiCore dr Nollvision cancer indirekt partner

i féljande EU-projekt:

Comprehensive Cancer Infrastructures, koordineras av OECI
(Organisation of European Cancer Institutes)

De tre svenska Comprehensive Cancer Centers representeras av

Karolinska CCC dar Eva Jolly, vice ordférande i Nollvision cancer,

ar verksamhetsansvarig.

Nollvision cancer dr inkluderad som partner i Community 365,

European Cancer Organisation.

Nollvision cancers ledare har under 2023 varit tematisk expert i en

oberoende utvardering av samtliga fem EU Missions pa uppdrag av

Europeiska Kommissionen.

Ocksa inom de nya satsningarna
Comprehensive Cancer Centers, som
idag finns i Stockholm, Goteborg och
Malmé och som ir en viktig del av EU:s
Beating Cancer Plan, finns Nollvision
cancer med. Bide Patrik Rossi, temachef
cancer och Eva Jolly, verksamhetsansva-
rig pa Karolinska Comprehensive Can-
cer Center, ingar i styrgruppen.

"GATT OVER FORVANTAN”

Det skulle ta fér mycket plats att rikna
upp dnnu mer av sidant som Nollvision
cancer har dstadkommit hittills. Utan
overdrift kan man siga att man pé rela-
tivt kort tid har blivit ett etablerat "varu-
mirke” inom bade Sverige och EU.

— Nollvisionen — att eliminera cancer
som dodsorsak — kriver ett holistiskt
tillvigagangssitt. Vi bygger dirfor en
projektportfélj som stricker sig fran ti-
dig upptickt av lungcancer till imple-
mentering av precisionscancermedicin
och strilbehandling samt nya organisa-
tionsmodeller och verktyg f6r preven-
tion, rehabilitering och livskvalitet, for-

klarar Ebba Hallersjo Hult och tillagger
att man ocksd investerar i forskning
inom ckosystemutveckling och utveck-
lar metodik for att bygga upp en samver-
kande innovationsférmaga.

Trots en del motvind — och viss in-
bromsning pi grund av pandemin —
kinner hon sig mycket n6jd med resulta-
tet av det hirda slitet nu nir Vinnovas
finansiering pa fem miljoner om &ret
nirmar sig slutet.

— Sammantaget tycker jag att det har
gatt over forvintan. Nollvision cancer
har bidragit till att skapa och sikerstilla
konkreta innovationsprojekt pd cancer-
omradet till ett sammanlagt virde av
over 2, 5 miljarder kronor i Europa. Vi
har projekt som loper fram till 2028.
Det har hela tiden varit vart mal att sta
pa egna ckonomiska ben, innovations-
miljén har aldrig varit ett tidsbundet
“projekt”. Syftet har frin bérjan varit att
skapa en stabil, permanent plattform. Vi
kommer med andra ord att finnas kvar
med hjilp av extern finansiering nir
Vinnovas stod upphor nista ar.



ollvision cancer, ar positivt Overraskad 6ver framfor
internationella intresset.

fran start att det fanns en stor efterfra-
gan pd en miljo dir olika aktérer kan
samverka. Det tar tid att samarbeta i en
komplex organisation, man méste vara
beredd att avsitta timmar, siger Suzan-
ne Hikansson, som sjilv har lagt nirma-
re 20 procent av sin arbetstid pé arbetet
med Nollvision cancer.

Just nu arbetar man med att ta fram
en etisk guide som ska hjilpa till atc
overvinna den berdringsskrick som fort-
farande kan finnas nir olika aktorer med
olika intressen ska samverka.

— Det réder stor enighet om vad vi vill
gora men det som maste diskuteras vi-
dare ir vem som dger frigorna, vem som
tar besluten. Att enas bakom en gemen-
sam vision ir en av de viktigaste frigorna
just nu, samt att leverera pd de projekt vi
har igang, att visa resultat.

Ett overgripande mal for Nollvision
cancer ir att forbittra 6verlevnaden for
lungcancerpatienter.

— Tack vare gemensamma anstring-
ningar har vi kommit en bra bit pi vig,
Medvetenheten om sjukdomen och vik-
ten av tidig upptickt har 6kat men det
krivs fortfarande satsningar pa preven-
tion, behandling och rehabilitering, be-
tonar hon och tillagger att Nollvision
cancer kommer att leva kvar efter nista
ar.

— Det stora internationella intresset
for oss kom som en positiv dverraskning.
Och att vi idag ingdr i mdnga EU-sam-

”Det stora internationella
intresset for vart initiativ
- en positiv overraskning”

- Vidr forbluffade 6ver det stora intresset for Nollvision
cancer, inte minst pa det internationella planet. Vi var verk-
ligen foregdngare nir det giller den hir typen av samarbete
och vi har liart oss massor under de hér aren, sdger Suzanne
Hékansson, policychef fér AstraZenecas svenska verksamhet.

on var en av initiativtagarna till  utvecklats som hon hade tinkt under de
Nollvision cancer i mars 2019  fdrsta fyra aren svarar hon sa hir:
och ingér i kirnteamet. — Det blev annorlunda 4n vi hade

P4 fragan om Nollvision cancer har  trott men det blev vildigt bra. Vi mirkte

manhang ir helt i enlighet med Vinno-
vas intentioner med satsningen.

Att Nollvision cancer uppmarksam-
mats av och samarbetat med Opsi
(OECD Observatory of Public Sector
Innovation) for att utveckla metoder for
innovation inom offentlig sektor ser hon
som ett tydligt och viktigt kvitto pé att
den unika satsningen kanske till och
med har blivit mer framgingsrik in vad
man hade vigat hoppas pa for fyra ar se-
dan.
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nollvision cancer — hur gick det sedan?

"Har visat att
cancer ar en
samhaillsfraga”

Professor Hans Hagglund, tidigare
Nationell cancersamordnare pa SKR,
var den som grundade Nollvision
cancer 2019. Idag dr han inte langre
ordférande men han ar fortfarande
en mycket engagerad partner.

& B

Professor Hans Hagglund, engagerad grundare och tidigare ordférande for Nollvision cancer, & mycket ndjd med utvecklingen.

Foto: Micke Lundstrom

ag tycker att det har gitt 6ver for-
J vintan under de fyra r som Noll-

vision cancer har funnits men
mycket var redan gjort inom cancerom-
radet, till exempel inférandet av standar-
diserade vardférlopp och de nationella
vardprogrammen, siger Hans Higglund
och fortsitter:

— Men Nollvision cancer har blivit en
katalysator for tvirvetenskapligt/tvir-
sektoriellt — och inte minst internatio-
nellt — samarbete, sdger Hans Higglund,
som sedan nagot ar har atergace till sice
kliniska arbete som hematolog pa Medi-
cinska Enheten for Cellterapier och Al-
logen Stamcellstransplantation (CAST)
vid Karolinska Universitetssjukhuset.

— Nu nir jag ir tillbaka i virden kan
jag bidra till Nollvision cancers arbete
genom min nya position inifrdn klini-
ken, siger han och tilligger att han fort-
farande brinner for den plattform for
unika samarbeten som han startade med
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hjilp av Vinnovastod for fyra ar sedan.

Férutom de manga 6vergripande pro-
jekt och satsningar som Nollvision can-
cer hittills initierat ser professor Higg-
lund i sin kliniska vardag att det finns
mycket kvar att géra nir det giller att
utveckla nya arbetssitt kring bland an-
nat kliniska studier.

- Nya kompetenser, nya samarbeten
och samordning med andra aktorer be-
héovs for att utveckla verksamheten, till
exempel hur man ska arbeta med AI-
stdd och 6ka patienternas delaktighet i
varden. Idag gar den medicinska utveck-
lingen snabbt framat, diremot tar det
for lang tid att utveckla nya och forbice-
rade arbetssitt, konstaterar han och till-
lagger att de nya Comprehensive Cancer
Centers, tillsammans med Nollvision
cancer, utgor en starke drivande och ny-
tinkande kraft inom svensk cancervird.

— Cancer ir inte bara en friga for
sjukvéirden, det ir en samhillsfriga. Ge-

nom att samverka med aktdrer inom
akademin som Handelshogskolan, vira
myndigheter, olika organisationer, ni-
ringslivet samt patientféreningar har
Nollvision cancer bidragit till att lyfta
fragan in i ett storre sammanhang,

— Och tack vare ett antal internatio-
nella satsningar har Nollvision cancer
medverkat till att Sverige idag ar en sjilv-
klar del i EU:s stora cancerplan.

Sammantaget tycker Hans Higglund
att den ursprungliga tanken med Noll-
vision cancer har forvaltats mer 4n vil,
bide nationellt och internationellt.

~ Detvi hoppades pa for fyra ir sedan
— och som var en unik idé d4, har blivit
verklighet. Vi har visat att det gar att
samlas 6ver grinser, vi har knutit upp
knutar och férnyat och forbittrat vira
samarbeten, for att nd visionen att ingen
ska d6 av cancer och att fler ska leva ling-
re och bittre.



Fokus pa tidig upptdckt av lungcancer:

Okad medvetenhet bade
i varden och i samhallet

Mia Rajalin, psykolog och medicine doktor, var fran starten patientrepresentant i Nollvision
cancers styrgrupp. Idag ar hon aktivinom Testbed Sweden och deltar sjédlv i en klinisk studie.
- Det forsta aret var helt fantastiskt. Alla var sd engagerade, man kinde att det kunde hdnda
underbara saker ndr sd manga olika ménniskor tdnkte tillsammans. Med hjilp av arbetet

i Nollvision cancer har medvetenheten om lungcancer 6kat badde i samhadllet och i varden,

idag har man en lite annan syn pa sjukdomen.

ia Rajalin, som fick diagnosen lungcancer 2017, ir
M engagerad styrelseledamot i Lungcancerféreningen
och arbetar i olika forum med patientperspekeivet.

- Det finns ett intresse att involvera patienter men ocksd
en okunskap om vad patientperspektiv dr. Nir jag har gran-
skat forskningsanslagsansokningar ar det fi som beskriver
ett samarbete med patienter. Nir det giller praktiske delta-
gande i kliniska studier kan samtycke och protokoll vara svir-
overskadliga och frigorna i skateningsskalor ar ibland irrele-
vanta for patienter. Man maste friga patienten vad som ir
viktigt f6r dem, siger Mia Rajalin som arbetar med utbild-
ningsinsatser inom Testbed Sweden, Nollvision cancers platt-
form for kliniska provningar.

Innan Nollvision cancer startade hade hon som anstilld i
varden ingen erfarenhet av att samarbeta med andra aktérer.

- Det jag lirt mig av Nollvision cancer ir att cancervirden
maste férindras. Den berdringsskrick som idag finns mot ate
samverka med parter frin andra delar av samhillet behéver
motverkas. Man maste lira sig att arbeta éver granser. Lung-
cancer ir den dédligaste cancerformen idag, vilket gor sjukdo-
men till en samhillsfraga, inte bara en friga for professionen.

Den samlade expertkunskap som finns inom Nollvision
cancer — dir fokus ligger pé just lungcancer — méste imple-
menteras pi en bredare front, anser hon.

— Vi har kimpat for vikten av tidig uppticke i primarvar-
den. Idag saknar primirvarden verktyg for att kunna diag-
nostisera lungcancer i ett tidigt skede dd symtomen ofta ir
diffusa. Alle fler unga aldrig-rokare som drabbas blir ofta
hemskickade utan ordentlig undersskning, siger Mia Raja-
lin, som sjilv fick soka vird 14 ganger under 1,5 &r eftersom
hon som aldrig rékt inte ansags tillhora riskgruppen for lung-
cancer.

— Ett vikeigt resultat av vart paverkansarbete i Nollvision
cancer och Lungcancerféreningen ar att vi har fatt in en pri-
mirvardsrepresentant i viirdprogramgruppen. Detdr en stor
framging som kan leda till en 6kad beredskap i primarvarden
och anpassning till primarvardens forutsittningar.

Psykologen Mia Rajalin, som var patientrepresentant i Nollvision
cancer under de forsta aren, tycker att det finns en 6kad medve-
tenhet och kunskap om lungcancer i sjukvarden idag.

Foto: Bjorn Leijon
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nollvis

“Nollvision cancer har en viktig roll nar det galler att bidra till bred samverkan mellan olika aktorer”,
sager Kjell lvarsson, nationell cancersamordnare pa SKR och ny ordférande for Nollvision cancer.
Foto: Micke Lundstrém

”Konkret plattform for att
prova nya sdtt att tinka”

Sedan den forsta juni 2023 dr Kjell Ivarsson, nationell cancersamordnare pé& SKR, ordférande
for Nollvision cancer som han ser som en biarande del i det stora nationella - och internatio-

nella - cancersammanhanget dir olika intressenter kan mdétas.

et dr en konkret plattform dir
man tack vare alla olika parter/
akeorer kan provtrycka nya site
att tinka, siger Kjell Ivarsson. Nollvision
cancer har bidragit till att etablera begrep-
pet nollvision och gora det kint. Nu més-
te vi bira och utveckla detta vidare genom
att hitta nya former fr samarbeten och
undvika fragmentisering. Det giller att f3
de olika arenorna inom canceromridet
att samverka och hir har bide Vinnova
och Nollvision cancer viktiga roller till-
sammans med till exempel RCC och 6v-
riga myndigheter, fortsitter han och be-
tonar att det krivs transparens, grins-
dragningar och nya regelverk i det arbetet
for att undvika javssituationer.
— De som utfor arbetet i virden och de
som utvecklar méiste harmoniera, hir krivs
det ate vi hittar nya former for samarbete.
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Att Nollvision cancer frin starten
valde att fokusera pa lungcancer tycker
han var en utmirke strategi.

- Det var klokt att borja med ett om-
rdde dir man kunde bygga nigot. Virt
paverkansarbete inom screening dr un-
der stindig utveckling. Och de snabba
framga‘ingarna inom precisionsmedicin
och AT ger helt nya méjligheter att hjilpa
den enskilde patienten. Virt mal ir att
Nollvision cancer ska vara en kanal for
att féra in innovationer i varden, att var
plattform Testbed Sweden ska underlit-
ta och snabba pa vigen frin forskning
till kliniskt arbete. Vi miste ocks3 hitta
nya former for att stddja sjukvarden i det
stora férandringsarbete som pagir. Hur
gor vi skillnad ute i regionerna?

Okad patientinvolvering ir nigot
som ligger Kjell Ivarsson varmt om hjir-

tat. Aven hir maste nya former for sam-
arbete hittas, anser han.

— I vart arbete ska vi tinka "patient”
hela tiden. Det som hinder patienten ir
det viktigaste av allt.

Han ser de tre nya Comprehensive
Cancer Centers som har startat i Stock-
holm, Goteborg och Malms/Lund som
nya viktiga aktdrer i Sveriges cancervard,
tillsammans med Nollvision cancer och
RCC.

— Viir en del av EU och det interna-
tionella perspektivet ar mycket viktigt i
vart arbete. Nollvision cancer dr idag en
aktiv partner i manga europeiska samar-
beten, siger Kjell Ivarsson och tilligger
att Socialstyrelsen har i uppdragatt sam-
ordna Sveriges EU-arbete pd cancerom-
radet.



Therese Lindé &r chef for
Global Public Affairs pé Elek-
ta, ett bolag som har varit
med som partner i Nollvision
cancer fran start.

- Inom Elekta letar vi alltid
efter nya partnerskap och
nya modeller for samverkan.
Nollvision, dar olika aktorer
faktiskt sitter runt samma
bord, dr en viktig plattform
for oss bade nationellt och
internationellt, sdger Therese
Lindé, som ar Elektas repre-
sentant i styrgruppen sedan
boérjan av 2023.

Elekta har varit med i Nollvision cancer sedan starten. Therese Lindé, chef for Global Public
Affairs, som ar Elektas nuvarande representant i karnteamet, tycker att Nollvision cancer har
visat att Sverige &@r en del av Europa.
Foto: Bosse Johansson

"Nollvision cancer en viktig
plattform for oss pa Elekta”

lekta som arbetar med 7 000 sjuk-
E hus 6ver hela virlden ir en av de tva
storsta aktorerna inom strilonko-
logi globalt. Men trots att ungefir 50 pro-
cent av alla cancerpatienter bor behandlas
med stralterapi dr det ett eftersatt omride
i svensk cancervard, vilket ett flertal stu-
dier utférda av RCC/SKR visar.
- Idag finns till exempel inte stralte-
rapi med i den nationella cancerplanen.

Att fiin detta omride i den uppdaterade
versionen ir ett strategiskt mal for oss,
siger Therese Lindé¢ och tilligger att
Nollvision cancer, som har organiserat
flera internationella workshops inom
stralterapi, ar en viktig aktér i det sam-
manhanget.

— Vihar rért om i grytan och visat att
det gir att bryta monster och samverka
paett innovativt satt. Vihar partnermo-

ten en gang i manaden och bara det fak-
tum att vi nu kinner varandra som indi-
vider gor det betydligt littare att kinna
tillit och att hitta former fér samverkan
over grinserna, dven de geografiska grin-
serna. Nollvision cancer, som idag har
ett omfattande samarbete med olika
EU-projeke, har tydligt visat att Sverige
dren del av Europa, att vi ingdr i ett stort
internationellt ssammanhang.
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Detta ar Nollvision cancer

Karnteamet bestar av koordinerande ak-
torer, informella och formella parter. En
utsedd styrgrupp foljer upp och fattar be-
slut, och bestar av utsedda personer hos
formella projektparter. Informella partners
arbetar pro-bono och/eller genomfér upp-
drag. De har inte ratt att fatta beslut. Ytterli-
gare aktorer deltar i projekt och aktiviteter.

Styrgruppen har delegerat det operativa
ansvaret till ett verksamhetskontor place-
rat hos projektkoordinator, forskningsin-
stitutet SIR vid Handelshogskolan i Stock-
holm. Karnteamet utvecklar tillsammans
med kontoret verksamhetsplaner och
forslag till projekt och aktiviteter (insatser).

Styrgrupp
Ordforande: Kjell lvarsson, Nationell
cancersamordnare, SKR

Vice ordforande: Eva Jolly, Karolinska
Cancer Comprehensive Center
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Ledamaoter:

Patrik Rossi, Karolinska Cancer
Comprehensive Center

Richard Rosenquist Brandell, GMS
Suzanne Hakansson, AstraZeneca
Therese Lindé, Elekta

Ola Eijlertsson, Handelshogskolan
Executive Education

Jonas Edstrém, Roche

Martin Takac, Region Jonkdpings lan,
RCC Sydost

Anna Essén, Handelshdgskolan

Ebba Hallersjé Hult, Handelshdgskolans
forskningsinstitut, medgrundare och
ledare for Nollvision cancer

Ovriga i kidrnteamet (informella parter)
Anders Ekholm, Institutet for
Framtidsstudier

Anne Carlsson, Reform Society

Mia Rajalin, Lungcancerféreningen
Simon Ekman, SLUSG (Svenska
Lungcancerstudiegruppen)

Verksamhetskontor
Handelshogskolans forsknings-
institut, SIR

Ebba Hallersjé Hult, ledare

Johan Séderholm, Ekonomi &
Administration

Bettina Ryll, MD, PhD, Strateg
Mission-oriented Innovation

in Healthcare

Ann-Sofie Andersson-Ward,
Transformation Leader

Caroline Fagerson, kommunikator
Martin Persson, forskningsassistent,
patientforetradare

Peter Fernegdrd, senior expert,
lakemedelsindustri

SAMTLIGA INTERVJUER:

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT




NAR DET GALLER RISKEN nerlyny:
FOR ATERFALL | BROSTCANCER

(neratinib)

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

1. Nerlynx Produktresumé
V¥ Detta lakemedel ar féremal for utdkad dvervakning

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

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

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

A

Pierre Fabre Pierre Fabre Pharma Norden AB, Karlavagen 108 ; Plan 9, 115 26 Stockholm, Sweden
Pharma Norden AB Tel: +46 8 625 33 50, vigilancenorden@pierre-fabre.com, www.pierrefabrepharma.se SE/NER/04/22/0001 2022 April



e proteinforskning

, , Aven om férstdelsen av

de grundliiggande biolo-
giska processerna hos leukemier
har okat markant med hjdlp av
sekvenseringsstudier av DNA och
RNA, finns det alldeles for fa indi-
vidanpassade och malinriktde
behandlingar - och nya tillvéiiga-
gangssdtt behovs for att na
madlen.

Ny metod for att identifiera
- och utforska deras koppling

Forskare vid Institutionen fér onkologi-patologi pa Karolinska Institutet och The European
Molecular Biology Laboratory har tillsammans utvecklat en ny metod som kan identifiera
och sirskilja viktiga fysikaliska skillnader mellan proteinvarianter pa ett objektivt satt. Me-
toden mojliggor systematisk klassificering av olika proteinvarianter vilket har baring pa ut-
vardering av likemedelskdnslighet, och presenteras i en artikel i Nature Chemical Biology.

Genom att kombinera termisk proteomik och grafteori, undersoktes termostabiliteten hos
proteiner pa peptidniva, och baserat pa sméltkurvornas utseende identifierades fall dar oli-
ka peptidpopulationer frdn ett och samma protein skiljde sig at. I dessa fall forekommer pro-
teinet sannolikt i flera varianter, sd kallade proteinformer. Forhoppningen &r att proteinfor-
merna ska kunna fungera som fingeravtryck for att identifiera biomarkorer for precisionsbe-
handlingar.

Har beskriver forskningsledaren Rozbeh Jafari den senaste kunskapen pa omradet.
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vanligaste typen av cancer hos barn, men leukemifallen ar till
antalet hdgst hos vuxna, och prognosen forsimras med sti-
gande ilder. De flesta barn med ALL kan behandlas med hor-
monterapi, cytostatika och stamcellstransplantation, men
cirka 15-20 procent svarar diligt pd dessa ospecifika behand-
lingar och far aterfall dir behandlingsalternativen r begrin-
sade, nagot som i sin tur leder till en hégre dédlighet.

Aven hos de barn som 6verlever sin leukemi kan de nuva-
rande standardbehandlingarna leda till livslinga och svara bi-
verkningar for de barn som éverlever sin leukemi. Det finns
dirfor ete behov av nya terapeutiska biomarkérer och individ-
anpassade likemedel som dels kan minska de svara livslinga
biverkningarna, dels kan hjilpa de patienter som inte svarar
pa behandling. Det dr ocksa angelidget med alternativ for pa-
tienter som utvecklar resistens och far aterfall efter en initialt

lyckad behandling.

funktionella proteinformer
till likemedelskanslighet

kut lymfatisk leukemi (ALL) ir en cancerform som
uppstar i benmirgen dir omogna blodceller, si kallade

lymfoblaster, férokar sig okontrollerat. ALL ir den

ALL ir en heterogen sjukdom dir man traditionellt har
anvint sig av studier pA DNA och RNA for att utforska de
genetiska forandringar och de biologiska processer som driver
sjukdomen. Detta har haft en betydande roll f6r klassificering
av sjukdomen och f6r att anpassa behandlingen £6r bista moj-
liga utfall, men har tyvirr inte lett till fler individanpassade
och riktade behandlingsalternativ. Ett undantagsfall r pa-
tienter med den si kallade Philadelphiakromosomen (Ph+)
som gynnas av behandling med specifika tyrosinkinashim-
mare som blockerar genprodukten BCR-ABLLI.

BEHANDLINGAR SAKNAS
Aven om forstielsen av de grundliggande biologiska proces-
serna hos leukemier har 6kat markant med hjilp av sekvense-
ringsstudier av DNA och RNA, finns det alldeles for f3 indi-
vidanpassade och méalinriktade behandlingar — och nya till-
vigagangssitt behdvs for att nd mélen.

En bidragande orsak till bristen pd individanpassade och
malinriktade behandlingsalternativ ir att genetiska studier
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Oversiktsbild av pdgéende multi-omik-studier inom barnleukemier (A). Samband mellan nivderna pé proteiner som &r medlemmar inom redan
kdnda komplex visar béttre statistisk signifikans pa proteinniva an pa RNA-niva (B). Graf som visar battre positivet samband mellan lakemedels-
kansligheten for Tacrolimus och FKBP10 (r6tt) an det redan kdnda malproteinet FKBP1A (gron) (C). Lakemedelskansligheten av hogrisk subtypen
MEF2D-HNRNPUL1 mot bryostatin-1 (D). Smaltkurvor fér TMPO pa proteinniva (svart) samt uppdelat pa dess proteoformer, TMPO_1 (rott) och
TMPO_2 (blatt) (E). Smaltkurvor for proteoform DNTT_1 som i stora drag delar upp cellinjerna i pre-B och pro-B celler (F). Samband mellan léke-
medelskanslighet for Imatinib i olika cellinjer baserad pa smaéltkurvorna for proteoform CRKL_1 (G) samt proteinniva (H).

undersoker genotyp och inte faktisk fenotyp. Denna aterges
bittre genom studier pa proteinnivé, da proteiner ir de slut-
liga verkstillande komponenterna i cellen. Studier pa protein-
niva (proteomik) har dirfér i kombination med DNA- och
RNA-sekvensering stor potential att dels 6ka kunskapen
kring de bakomliggande molekylira mekanismer som leder
till cancer, dels att bittre forstd likemedlens verkningsmeka-
nism, di proteiner dven utgdr méltavlor for en majoritet av
dagens likemedel.

I en inledande multi-omik-studie kombinerade vi masspek-
trometri-baserad kvantitativ proteomik med RNA-sekvense-
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ring och likemedelscreening for att omdefiniera biologin av
ALL och for att hitta nya precisionsbehandlingar (FO-
RALL)". I studien samlade vi ett femtiotal ALL-cellinjer med
olika vildefinierade ALL-subtyper och studerade deras geno-
typ (genfusioner och RNA-nivier) samt fenotyp (proteinni-
vaer) och hur de svarar pa 528 olika cancerlikemedel. I denna
multi-omik-studie kunde vi visa att proteiner bittre beskriver
de signalvigar som karaktiriserar leukemier. Vi visade dven
pa tidigare okinda proteiner som kan forklara verkningsme-
kanismerna hos vissa specifika likemedel.

Slutligen identifierade vi en dverraskande och specifik
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eee proteinforskning

kinslighet hos en subgrupp av ALL-cellinjer med MEF2D-
genfusioncr mot bryostatin—l. Bryostatin-1 dren naturligt fo-
rekommande substans som finns hos marina mossdjur och
som har visat sigkunna modulera proteinkinas C (PKC) och
dess aktivitet.

Vi kunde visa att bryostatin-1 aktiverade PKC-proteinfa-
miljen som i sin tur aktiverade en sjilvmordsmekanism som
ir inaktiverad i dessa omogna celler med MEF2D-genfusio-
ner. Genom att kunna ateraktivera denna mekanism ges moj-
lighet till precisionsbehandling for patienter med MEF2D-
genfusioner, vilka tillhér en hogriskgrupp.

Vi har gjort vir data littillginglig genom att samla den i
ett interaktivt webbaserat verktyg (www.proteomics.se/forall)
dir andra forskare kan utforska protein, RNA-nivier och li-
kemedelssvar hos dessa celler och forhoppningsvis gora nya
intressanta fynd.

SVART HITTA LEDTRADAR

Kvantitativ mitning av RNA- och proteinnivaer ir ett effek-
tivt och etablerat tillvigagingssitt for att undersoka de for-
dndringar i cellulira signalvigar som leder till exempelvis leu-
kemier. Dock kan det vara svirt att baserat pa enbart dessa
metoder hitta de ledtradar som krivs, dd upp- och nedregle-
ring av proteinnivéer inte ir den enda orsaken till avvikande
cell-signalering.

Komplexiteten av proteomet beror forutom pa den gene-
tiska informationen och den stora variationen diri, dven pa
annat som exempelvis proteinmodifieringar, tids- och viv-
nadsspecifike uttryck, (likemedels- eller molekylbindning).
Proteiner finns till foljd av detta i manga olika varianter eller
former samtidig, vilket bidrar till komplexiteten i tolkning-
arna och slutsatserna.

Proteinformerna som bildas har unika egenskaper, vilket
oppnar mojligheten till en bredare utveckling av anpassnings-
bara proteinfunktioner, och kan vara en bidragande faktor till
resistensutveckling i till exempel cancerceller. Att studera pro-
teinformer och deras funktioner ir dirfor av stort intresse for
att bittre forstd sjukdomsprocesser, men det ir dven en tek-
niskt utmanande uppgift att urskilja proteinformerna, och att
veta vilka skillnader man ska leta efter.

Cellular Thermal Shift Assay (CETSA) ir en banbrytande
teknik ursprungligen utvecklad for att ta reda pa om et like-
medel nér sitt mél inne i cancercellerna, och grundas pé att
smilttemperaturen for enskilda protein paverkas da de binder
till ett likemedel®. Genom att studera forindringar i smile-
temperatur hos enskilda proteiner ir det méjligt ate direke
mita omfattningen av likemedelsbindning. Genom att kom-
binera CETSA med masspektrometri (MS), sa kallad termisk
proteomik, vidareutvecklades tekniken ytterligare vilket
innebir att vi nu kan analysera och folja smilttemperaturen
av hela proteomet i cellerna’. Termisk proteomik har dirfér
stor potential att uppticka nya alternativa biomarkorer — for
cancerutveckling, likemedelseffektivitet, biverkningar och
mekanismer som leder till resistensutveckling. I de fall dir
proteinnivaer inte kan anvindas for identifiering av biomar-
korer kan férindringar i smilttemperaturen hos proteinerna
i stillet fungera som en biomarkor.
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Vi har i den aktuella studien vidareutvecklat termisk pro-
teomik for att littare kunna identifiera funktionella protein-
former*. Vi undersékte termostabiliteten hos proteiner med
termisk proteomik, och baserat pa smaltkurvornas utseende
identifierades med hjilp av grafteori fall dir olika peptidpo-
pulationer frén ett och samma protein skiljde sig at. Pa sa site
sorterades proteiner i sina samexisterande proteinformer. Pa
detta sitt kunde vi genom att applicera metoden identifiera
om proteinet forekom i flera fysiska former (proteinformer)
genom att anvinda deras smilttemperatur, men oberoende av
deras kvantiteter.

Vi tillimpade metoden pd ALL-cellinjer for act identifiera
proteinformer associerade med sjukdomsbiologi och likeme-
delssvar, med syfte att i forlingningen anvinda denna kun-
skap inom precisionsmedicin fér att hitta fler riktade behand-
lingsalternativ.

FLER BEHANDLINGSALTERNATIV

I studien sdg vi att proteoform-proteoform-interaktioner fran
olika proteiner som MDM2-p53 och CXXC1-SETDI1A hade
samma smilttemperatur i specifika cellinjer och visade dkad
kinslighet for specifika likemedel, s som nutlin respektive
azacitidine. Vi undersékte dven proteinformernas koppling
till likemedelskanslighet frin 378 olika cancerlikemedel, och
kunde dir visa att olika proteinformer av ett givet protein
korrelerade olika gillande likemedelskinslighet. D4 samma
association inte kunde pavisas genom att enbart kontrollera
proteinernas nivaer stirktes idén att smilttemperaturen hos
proteinformer i vissa fall kan utgdra en bittre killa till infor-
mation for att identifiera biomarkérer fér precisionsbehand-
lingar.

Sammanfattningsvis utgor denna metod ett kraftfullt och
unike verkeyg som i férlingningen kan leda till viktiga fram-
steg inom precisionsmedicin och bana vig for effektivare be-
handlingar.

Nista stegi detta dr att validera ett urval av vara fynd i mer
kliniskt relevanta modeller for att stirka hypoteserna och for
att kunna ta ett steg nirmare kliniken med vara precisions-
medicin-kandidater.
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eee kronika

Sa kan

bli vardefullt for bada parter

econd opinion ir ett vedertaget,
virdefullt och vil definierat be-
grepp som kan géra mycket nytta
inom sjukvarden, men som alltfér ofta
missbrukas, och som da kan gora bety-
dande skada. En bra forklaring pa be-
greppet fran nitet kan vara ’rad frin ¢
andra expert (som i detta fall ir en senior
likare) for att sikerstilla att rdd fran en
forsta expert ir korrekt.” Begreppet kan
saledes inte likstillas med domstolarnas
tingsritt-hovritt-hogsta domstol dir me-
ningen ir att dverpriva den ligre instan-
sens beslut, och dir sedan den 6vre in-
stansen beslut giller. Nir det giller se-
cond opinion ir det istillet en fraga o
att omprova ett beslut — eller snarare en
beslutskedja — men dir sedan firsz opi-
nion har precis lika stort virde som se-
cond opinion. Medan first opinion da till
stor del manifesterat sig i handling,
kommer second opinion att uttryckas
som ett skriftlig utlitande och girna en
diskussion med den aktuella patienten.
Sjukvarden bor ses som en bade stor
och komplex verksamhet som ar baserad
pa bide erfarenhet och kunskap nir den
4r som bist. Aven i de bista samman-
hang kan det emellertid g fel nigon
gang, vilket dr rimligt eftersom det inte
finns nagon vettig manniska som tror att
man blir felfri bara for atct man genom-
gatt en likarutbildning och fatt en li-
karlegitimation. "Att fela ar manskligt,
att forlita gudomligt” skrev den engel-
ske forfattaren Alexander Pope (1688~
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1744 - han 6versatte bland annat Illia-
den och Odysséen till engelska) men
hade nog da endast 6versatt det latinska
Errare humanum est, ignoscere divinum.
De flesta av likarens fel dr obetydliga
och obemirkta (och oavsiktliga) och be-
hover inte diskuteras mera, medan andra
spelar storre roll och mar bra av att ge-
nomlysas si opartiskt som mgjlige. Det
giller framfor allt de beslut och besluts-
kedjor som bygger pa en tolkning dir en
”livsiskadningsvirdering” varit av bety-
delse.

Exempel pé detta dr det beslut man
togi Norge om att ett nytt cytostatikum
skulle betalas av staten under forutsitt-
ning att den genomsnittligt férlingde
patientens liv med minst fyra manader

och da med rimlig livskvalitet och i av-
saknad av orimliga kostnader). Detta 13-
ter som ett klokt beslut ur samhillets
synvinkel, men kunde - dé jag arbetade
isex ari Norge — vara svirt eller omgjligt
for enskilda patienter att acceptera. For
den enskilde patienten kunde en eller
tvd manader extra i livet te sig som max-
imalt virdefulla och virda att betala
mycket £6r. Det kunde gilla 6nskan om
att fa se dottern gifta sig, barnbarn £6-
das, att forsona sig med nigon, ordna
upp ckonomi till de efterlevande, iterse
en bestimd plats eller nigot liknande.
Denna typ av 6nskningar ir svara att
bygga in i en allmingiltig algoritm, men
kan inkluderas i en second opinion om
den inte var det i den forsta.

Ibland ir en patient missndjd med
bemotande, diagnostik eller behandling
och siger sig dirfor vilja ha en second
opinion, oftast i syfte att fi en annan pa-
tientansvarig doktor, nagon ging till och
med f6r att ge den fdrste doktorn en
“knipp pd ndsan”. Detta har emellertid
inget att gora med en second opinion.
Att "alla kan inte ilska alla” maste vara
en sentens vars innebord ska accepteras,
och leder da till att man ibland bor se till
att en patient fir byta doktor eftersom
fortroendet inte finns — kanske till och
med i bada riktningarna. Det innebir
inte att man ska verka for att patienterna
ska byta dokror sa fort det kirvar nagot
i kontakten — varje likare méste an-
stringa sig for att fa fértroende i varje



patientkontakt och fértroende dr inget
som automatiskt uppstar utan nigot som
man fortjinar. Om det i ndgra fall upp-
star en s betydande fortroendeklyfta att
den ser omgjlig ut att reparera bor lika-
ren emellertid medverka till ett byte. I
flertalet fall blir det dock knappast aktu-
ellt eftersom patienterna tar saken i egna
hiander och byter likare pa egen hand.
Detta har inget som helst att géra med
second opinion.

I min egen praxis anvinder jag se-
cond opinion-principen av och till och
di kan det exempelvis gilla en patient av
typen:

En 60-drig ensamstiende man som
ar kraftigt overviktig och som sjilvmant
avslutat sin arbetskarriir i fortid och
som upprepat soker for buksmirta och
trotthet. Vid granskning av journalen vi-
sar det sig att han sokt ett stort antal l4-
kare tidigare och genomgatt ett mycket
stort antal ultraljudsundersékningar,
koloskopier, gastroskopier, CT, MR, etc
samt naturligtvis blodprov utan att man
funnit nigon foérklaring till besviren.
Patienten kraver stindigt nya undersok-
ning och anfér olika varianter pa sina be-
svir som nytillkomna. Likaren finner
det orimligt att utreda ytterligare och
patienten kinner sig missforstadd.

I detta ldge 4r en second opinion en
god utvig, Patienten far dd vilja vart han
eller hon vill bli skickad och likaren ber
om hjilp hos den klinik eller vardcentral
patienten viljer. I remissen stir det da
tydligt att likare och patient inte kom-
mer vidare och att bdda behover hjilp.
Nagon gang kan den andre likaren kom-
ma med nigon ny tanke, men oftast be-
star den forste likarens begrundade upp-
fattning. Det ger likaren och patienten
en trygghet i att fortsitta det besvirliga
samarbetet och hindrar patienten fran
att soka hos nya likare som inte heller
kan hjilpa honom eller henne.

En annan patienttyp ir de med
smirttillstind med eller utan organisk
diagnos som hela tiden kriver mer
smirtstillande, mer somnmedel, mer
lugnande och dir monstret ir s tydligt
att det knappast dr rimligt ate skicka till
en specialiserad smértklinik. Har kan en
second opinion vara av stort virde for att
fa patienten att forstd att mer medicin
inte leder framit och att det inte ir lika-
ren det ir fel pd. Det viktigaste i detta
sammanhang ir emellertid att pipeka

att avsikten inte ir att viltra 6ver en be-
svirlig patient pa en annan likare, utan
att ge underlag for att fortsitta ate hjilpa
dven en besvirlig patient.

Nir det handlar om cancersjukdo-
mar giller det vid second opinion oftast
fragan om att ge eller att inte ge en viss
behandling. I USA har frigan ofta en
ckonomisk bakgrund eftersom de dir
forsikrade patienterna fir sin behand-
ling betald forst efter att en oberoende
likare sagt att behandlingsstrategin ar
den ritta. I det fack som jag arbetar ir
det ocksd ur patientens synvinkel rimligt
att f3 verifierat att en operation med nig-
ra procents risk for mortalitet men ingen
mojlighet till bot utan operation 4r rim-
ligi det enskilda fallet. Man ska betinka
att det knappast dr onskvart med en ki-
rurg som inte utstralar sikerhet om att
”denna stora och komplicerade opera-
tion ska ga bra” trots den kunskap och
erfarenhet som operatdren har om att
det trots allt kan ga illa. Patienten som
lagger sig pa operationsbordet ska fa ritt
information for att kunna vilja — infor-
med consent — men nir valet ir gjort ar
det trygghet och support som giller.

P4 min mottagning fir jag ocksi ett
antal patienter med pankreascancer som
blivit rekommenderade resektion, men
som vill hora ocksa vad en som ar kunnig
inom omridet men som inte Iingre ope-
rerar har att siga. Exempel pd de frigor
som patienten vill ha svar pa av den obe-
roende likaren ir:

Vad hiinder om jag inte vill bli opere-
rad? Ar det verkligen nédvindigt med
alla cellgifter, dr det inte bittre att fa
bort allt s snart som mojlige?

Detta ir frigor som patienten san-
nolikt fatt svar pa frin den likare som
rckommenderat operation, men som pa-
tienten vill ha verifierade fran en fysisk
person och inte bara via nitet. De frigor
som sedan tillkommer och som den for-
ste lakaren inte kunnat svara pa pa sam-
ma sitt ar exempelvis:

Den kirurgen som jag varit i kontakt
med, kan han/hon sina saker? Ar detta
det bista sjukhuset for min operation?
Vilken vana har de?

Det ir sillan patienten undrar 6ver
de resultat som jag som lidkare ar intres-
serad av eftersom patienterna i grunden
allid forutsitter att det ska ga bra om
nagon féreslagit ett stort kirurgiske in-
grepp. Den likare som gor ett second

opinion-utlatande i dessa fall kan emel-
lertid ge svar inte bara pa de fragor som
patienten stiller utan ocksd de fragor
som patienten inte stiller. Nir det géller
cystiska pankreastumérer (exempelvis
IPMN) ser jag second opinion som sir-
skile viktig,

En annan typ av pankreascancerpa-
tienter — kanske de vanligaste — 4r de
som inte blivit erbjudna operation pd
grund av allcfor stor vervixt eller lever-
metastasering. De, och deras anhdériga,
undrar alltid om detta verkligen ir ett
riktigt beslut, om man inte kan ge cell-
gifter och sedan operera respektive om
det inte finns ndgot annat sjukhus (med
det menar de oftast utomlands) som kan
ge hopp om bot. Denna patientgrupp ir
kanske den med pankreascancer som har
den storsta nyttan av en second opinion.
I de allra flesta fallen kan man undvika
att patienterna rikar ut for charlataner
utomlands som gor mer skada dn nytta
— dven om man da inbegriper att hoppet
om att fa bot i sig ir en behandling. En
klok diskussion av second opinion-ka-
rakeir kan ge en bittre bas f6r den fort-
satta varden i dessa fall som oftast ir mer
krivande for samarbetet in vad en kura-
tivt syftande operation innebir.

Slutligen finns det da en grupp som
uttrycker tveksamhet om en palliativ be-
handling, oftast cellgiftbehandling och
oftast en behandling som kraftigt under-
stods av anhoriga som vill att "allt ska
goras” dven i de fall patienten inte vill.
Den primira likaren har ju hir en mycket
svar uppgift; det gir inte att siga till pa-
tienten att “visst kan vi ge behandling,
men jag tror inte att det kommer att hjil-
pa.” Den likare som ir beredd att be-
handla med cytostatika maste gora det
med en utstrilning om att det 4r ett bra
beslut. Aven hir kan second opinion vara
av stort virde.

Sammanfattningsvis tror jagatt om
man héller sig till den verkliga betydel-
sen av second opinion — att en oberoende
expertlikare gor en grundlig och genom-
tinkt bedémningutan att ens vara i nr-
heten av att ta Over patientansvaret — s
ar second opinion av stort medicinske
virde bade for likaren och patienten.

AKE ANDREN SANDBERG
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Icke-kodande RNA

Forskare fran Uppsala universitet har nyligen publicerat en artikel i tidskriften Haema-
tologica som visar att ett icke proteinkodande RNA, PVT], kan styra genuttryck och till-
vaxt av den hematopoietiska tumorformen multipelt myelom. Samma forskargrupp har

i tidigare studier visat att en epigenetiskt reglerad gensignatur skiljer tumorcellerna fran
normala celler, vilken kunde kopplas till en 6kad proliferativ kapacitet samt simre prognos

hos patienter
den aktiva k
plexet till de gen:
agerar i multipelt my

ultipelt myelom ir en heterogen hematologisk ma-
M lignitet som karakteriseras av klonal expansion av

maligna plasmaceller inom benmirgen'. Tumér-
formen ir den nist vanligaste hematologiska maligniteten
och kinnetecknas av komplexa genetiska avvikelser, inklu-
sive kromosomala translokationer och somatiska mutatio-
ner. De genetiska avvikelserna paverkar de signalvigar som
behovs for reglering av cellcykeln, DNA-reparation och
epigenetisk modulering®*. Behandlingsstrategier inklude-
rar hogdos-kemoterapi, autolog stamcellstransplantation
samt riktade terapier sisom proteasominhibitorer och im-
munomodulatorer. Trots dessa terapeutiska innovationer
ir sjukdomséterfall och likemedelsresistens fortfarande
betydande utmaningar®. Det gor att behandlingen av
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tipelt myelom. I den nya artikeln visar forskarna att PVT1 bi

ZH2 i PRC2-proteinkomplexet och fungerar som guide at kom-
ka avaktiveras. Den 6kade forstaelsen for hur EZH2 och PVT1
har oppnat upp nya mojligheter for terapeutisk intervention.

multipelt myelom ir kliniskt utmanande och nya terapeu-
tiska alternativ dr nodvindiga.

Vara tidigare studier har visat att epigenetisk reglering
av genuttryck spelar en avgorande roll f6r patogenes av
multipelt myelom. Det inkluderar bdde avvikande DNA-
metylering och onormala ménster av histonmodifieringar®'.

Fran ett kliniskt perspektiv har utvecklingen av like-
medel som forindrar epigenetiska mekanismer gjort bety-
dande framsteg. De ingér idag i den arsenal av behand-
lingsalternativ som stér till forfogande for ett flertal can-
certyper sasom myelodysplastiskt syndrom, kutant T-cells-
lymfom och perifera T-cellslymfom®. Ménga studier har
visat att behandlingar med dessa likemedel i kombination
med konventionella cytostatika och immunterapier ar




- multifunktionell biologisk schweizisk

armekniv med terapeutisk potential

™,

effektivare in lik var for sig eftersom de tillsam-
mans gor tumdorceller insliga for behandling, samt
kan dverkomma terapiresiste s patienter.

EPIGENETIK - VERKTYG FOR GENREGLERING
Epigenetik definieras av de forandringar i genuttryck som
inte kan hirledas till den underliggande DNA-sekvensen.
Istillet kontrolleras genernas uttryck genom kemiska for-
indringar hos DNA, via DNA-metylering, histonmodifie-
ringar och paverkan av icke-kodande RNA-molekyler.
For att virt DNA ska kunna rymmas i det begrinsade
utrymmet i cellkirnan, och for att organisera och reglera
genuttrycket, ir DNA titt lindat runt histoner i den kom-
plexa struktur som utgor kromatin. Histonerna fungerar

som “tradrullar” dir DNA lindas upp i ett dterkommande
monster av nukleosomer. Packningen av DNA i kromatin
ar dynamisk och kan dndras for att reglera genuttrycket.
Vid behov kan kromatinet kondenseras eller vecklas ut for
att gora specifika genetiska omraden mer eller mindre till-
gingliga for transkription, vilket paverkar hur gener i dessa
omraden kan uttryckas. Denna nivi av genreglering ir av
stor betydelse for cellens 6verlevnad och differentiering.
Langt icke-kodande RNA (long noncoding RNA,
IncRNA) dr en grupp RNA-molekyler som inte kodar for
proteiner. Trots att de inte dversitts till proteiner har
IncRNA visat sig vara kritiska for att forstd och studera
olika biologiska och sjukdomsrelaterade mekanismer. Om-
fattande genomsekvensering har avslojat den intrikata
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Funktioner hos IncRNAs
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Figur 1. lllustration av hur INcRNA fungerar och agerar i tumorceller. Bilden &r gjort i biorender.com.

regulatoriska potentialen hos IncRNA inom hematologiska
maligniteter. Sirskilt har det visats att IncRNA direkt kan
modulera kromatinets struktur och dirigenom paverka genut-
tryck och sjukdomsutveckling genom interaktion med DNA,
RNA och proteiner pa ett vivnads- eller kontextspecifike sitt.

Nya studier har ocksa belyst den komplexa epigenetiska
kontrollen av uttrycket av IncRNA i cancer. Det ger en ratio-
nell grund for att utforska mojliga terapeutiska implikationer
hos IncRNA, men 4ven de epigenetiska mekanismer som styr
deras aktivitet. Forindringar av uttryck av IncRNA har till
exempel foreslagits bidra till multipelt myeloms patogenes,
sjukdomsutfall fr patienter och likemedelsresistens genom
att paverka kritiska vigar som dr inblandade i proliferation,
apoptos och immunrespons. Okad kunskap om det komplexa
nitverket av IncRNA-medierade molekylira mekanismer kan
dirfor avsloja nya terapeutiska mél och diagnostiska markérer
fér multipelt myelom.

PVT1 PAVERKAR GENUTTRYCKET

PVTI (Plasmacytoma Variant Translocation 1) dr en lang
icke-kodande RNA-molekyl som har uppmirksammats for
sin roll i regleringen av genuttryck. Tidigare forskning har
visat att PV T ir dveruttrycke i flera olika cancerformer, in-
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klusive multipelt myelom. PV'T1 forefaller paverka genut-
trycket genom flera mekanismer. Det kan dels fungera som en
miRNA-"sponge”, vilket innebir att det binder till och inak-
tiverar mikroRNA-molekyler som normalt skulle tysta ut-
trycket av till exempel onkogener. PV'T1 kan aven interagera
med andra epigenetiska markérer och modifiera histoner for
att Sppna upp kromatinstrukturer och dirmed dka tillging-
ligheten f6r transkriptionsfaktorer och aktiverat genuttryck
(Figur 1).

Nyligen har viien studie publicerad i tidskriften Haemato-
logica kunnat pavisa att EZH2, som ir den katalytiska kom-
ponenten i proteinkomplexet polycomb repressive complex 2
(PRC2), tillsammans med PV’ 71 kan interagera och samverka
i myelomceller®. PRC2 adderar metylgrupper till lysine 27 i
histon H3 vilket leder till att kromatinet blir mer kompakt och
didrmed inhiberar genuttryck. I den nya artikeln kunde vi visa
att selektiv igenkidnning av specifika DNA-sekvenser kan ske
genom att PV T rekryterar EZH2 och fungerar som guide till
de gener som ska goras otillgingliga for transkriptionsfaktorer
och dirmed inaktivering av genuttryck (Figur 1).

PV'TI visade sig ocksa kunna kopplas till ett aggressivare
sjukdomsférlopp och en minskad éverlevnad hos patienter
med multipelt myelom, till synes oberoende av tidigare diag-




nostiserade cytogenetiska férindringar. Detta 6ppnar f6r méj-
ligheten att anvinda epigenetiska signaturer for klassificering
av multipelt myelom, och i fijrliingningen leda till nya behand-
lingsalternativ.

EZH2 kan binda till PV"T1 och bisté rekrytering av kom-
plexet till bida tumérsuppressorgener eller gener som stimu-
lerar cellerna till att genomga celldod, vilket leder till att dessa
gener tystas genom forindringar i kromatinstrukturen. Den-
nainteraktion leder till en forstirkning av de epigenetiska for-
dndringar som ir associerade med myelomutveckling och pro-
gression. Insikten i hur EZH2 och PVTT agerar i multipelt
myelom har éppnat upp nya méjligheter for terapeutisk inter-
vention. Vi undersoker nu olika strategier for att evaluera hur
dessa epigenetiska faktorer kan vara anvindbara som mal for
behandling. EZH2-himmare, som till exempel tazemetostat,
har visat sig vara effektiva i behandlingen av vissa cancerfor-
mer. Dessa likemedel ir potentielle anvindbara for att kon-
trollera myelomtillvixt genom att himma EZH2-aktiviteten
och dirmed aktivera tumérsuppressorgener.

PARADIGMSKIFTE FOR RNA-TERAPIER

RNA-terapier ir en innovativ grupp av behandlingsmetoder
som utnyttjar olika typer av RNA-molekyler for att behandla
sjukdomar. Dessa terapier inkluderar anvindningen av mes-
senger-RNA (mRNA) som i fallet med Covid-19-vaccinerna,
sma interfererande RNA (siRNA), antisense-RNA och langt
icke-kodande RNA (IncRNA) fér att paverka genuttryck,
blockera sjukdomsorsakande gener eller stimulera produktio-
nen av proteiner. RNA-terapier har redan revolutionerat be-
handlingen av olika medicinska tillstind och belonades 2023
med Nobelpriset i medicin. Det gor denna metod sirskilt in-
tressant att ocksd applicera inom andra medicinska omraden,
inklusive cancer och multipelt myelom. Forskning och ut-
veckling inom detta omrade pigir aktivt och erbjuder nya
méjligheter for malinrikead och personlig medicin.

I Haematologica-publikationen utforskade vi olika meto-
der fér att himma PVT1, inklusive anvindning av antisense-
oligonukleotider for att stora dess funktion. Eftersom multi-
pelt myelom ir en komplex sjukdom krivs det mer forskning
om nya innovativa I6sningar, inklusive RNA-baserade tera-
pier, for att Sverbrygga kliniska problem s som utvecklingav
behandlingsresistens och aterfall. Forskningen pagir konti-
nuerligt och med okad forstaelse for epigenetiska mekanismer
och deras roll i myelom, kan vi hoppas pa bittre behandlings-
alternativ och 6kad éverlevnad fér drabbade patienter. Detta
ir bara borjan pa resan mot att besegra multipelt myelom med
ett nytt fokus genom epigenetikens lins.

Publikationen i sin helhet kan nés och lisas pa foljande link:
https://haematologica.org/article/view/haematol.2023.282965
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ESMO

lockade rekordmanga deltagare
— hoppftulla nyheter och staende

ovationer

ESMO 2023-métet holls mellan 20 och 24 oktober i Instituciéon Ferial de Madrid (IFEMA).
Med 6ver 33 000 deltagare fran 155 lander och 2 545 abstracts d&r ESMO numera en av de
mest inflytelserika onkologiska plattformarna for kliniker, forskare, patientféretradare
och likemedelsforetag.

Efter ménga &rs franvaro anordnades dven en "svensk afton” i anslutning till ESMO av
SOF i samarbete med Mediahuset med fokus pa genomgéng av konferensens hojdpunkter
och diskussion kring det hogaktuella @mnet "kloka kliniska val”, ndgot som vi bor iaktta i
den kliniska vardagen.

Arets "snackis” pa ESMO ir utan tvekan ADC (Antibody Drug Conjugate), men ESMO bjod
dven pa manga andra nyheter och framsteg, stiende ovationer och sist men inte minst
ldnga matkder. Att bevaka ESMO i sin helhet dr omdgjligt, men hir kommer nagra hjd-
punkter fran motet som jag har lyckats fanga.
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ESMO 2023-métet holls mellan 20 och 24 oktober och lockade rekord-
manga deltagare till Institucion Ferial de Madrid (IFEMA).

FORTSATT NYTTA AV ADC FOR BROSTCANCERPATIENTER
TROPION-Breast01-studien uppnidde sitt primira mal och
visade en signifikant forbittring av PFS vid anvindning av
TROP2-riktad ADC, datopotamab deruxtecan (Dato-Dxd),
jamfort med utredarens val av kemoterapi. I studien inklude-
rades 732 patienter med inoperabel eller metastaserad hor-
monreceptorpositiv, HER2-negativ brostcancer som tidigare
hade fatt kemoterapi. PFS f6r Dato-Dxd var 6,9 manader, jim-
fort med 4,9 manader f6r kemoterapigruppen (HR 0,63). Nir
det giller total 6verlevnad (OS) verkade gruppen med Dato-
Dxd gynnas (HR 0.84), men det ir viktigt att notera att data
innu inte har ndtt mognad for en avgérande bedomning.

En annan ADC som redan har visat betydande akeivitet
hos brostcancerpatienter ir trastuzumab-deruxtecan (T-Dxd).
I Madrid presenterades uppdaterade éverlevnadsdata frin DE-
STINY-Breast04-studien for patienter med HER2-low me-
tastatisk brostcancer och data indikerar en varaktig forbitt-
ringav OS. Efter en medianuppféljning pa 32,0 minader var
mOS 22,9 manader for de 373 patienter som behandlades med
T-Dxd och 16,8 manader fér de 184 patienterna i kontrollar-
men (HR 0,69). Median-PFES var 8,8 minader for T-Dxd-ar-
men och 4,2 manader for kontrollarmen (HR 0,36). Ett beslut
om inférande av T-Dxd for HER-2 low-patienter i Sverige for-
vintas komma inom en snar framtid.

IMMUNTERAPI VID TIDIG HORMONRECEPTOR-
POSITIV BROSTCANCER
Under ESMO-kongressen presenterades data frin tvé fas ITI-
studier, som visar fordelar med neoadjuvant immunterapi i
kombination med kemoterapi vid hormonreceptor (HR)-po-
sitiv tidig bréstcancer.

IKEYNOTE-756-studien observerades en signifikant ok-
ning av graden av patologiskt komplett respons (pCR), nir
pembrolizumab kombinerades med kemoterapi jimf6rt med
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placebo med kemoterapi (24,3 % vs 15,6 %). Fordelarna med
pCR observerades konsekvent éver fordefinierade subgrupper,
inklusive tumér-PD-L1-status (CPS 21 mot <1), nodalt enga-
gemang och grad av positivitet for dstrogenreceptorer.

En liknande studie, CheckMate 7FL, visade pCR-férdel
for kvinnor med ER-positivVHER2-negativ brostcancer. I
CheckMate 7FL undersoketes tilligg av neoadjuvant nivolu-
mab till kemoterapi. Denna kombination férbittrade pCR-
frekvenserna signifikant jimfért med kontrollgruppen (24,5
% vs 13,8 %) och nyttan med nivolumab var storre hos PD-
L1+-patienter (44,3 % jamfdrt med 20,2 % med placebo).

KRAS G12C OCH KOLOREKTALCANCER

I CodeBreak 300-studien utvirderades effekten av sotorasib,
en KRAS G12C-himmare, i kombination med panitumu-
mab, en anti-EGFR-antikropp, jimfért med standardbehand-
lingen (lonsurf eller regorafenib) hos patienter med kemore-
fraktir KRAS G12C-muterad metastaserad kolorektalcancer.

Studien uppnadde sitt primira mal med en signifikant for-
bittrad PES i férdel for experimentella armen [mPFS 5,6m vs
2,2m (HR 0,54)] och med en tydlig férdel nir det giller an-
delen med respons f6r sotorasib/patitumumab-gruppen (26
%) jamfort med kontrollgruppen (6 %).

I en annan fas [I-studie undersdktes Garsorasib, en Kras
G12C-himmare med starkare affinitet fér receptorn, tillsam-
mans med cetuximab hos samma patientgrupp som Code-
Break 300-studien. Med en ORR pa 45 % och sjukdomskon-
troll pa 95 % visade dven denna KRAS G12C-himmare mycket
god aktivitet hos denna subgrupp av KR AS-muterad kolorek-
talcancer.

TILLAGG PEMBROLIZUMAB TILL HER2 POSITIV

GVRE GASTROINTESTINAL CANCER

Forsta resultaten frin interim-analys av responsdata frin Key-
note-811-studien presenterades for tvd ar sedan, men under
arets ESMO fick vi se PFS/OS-data fran studien. Keynote-811
ir en randomiserad fas III-studie som jimfér kombinationen
trastuzumab-kemoterapi med eller utan Pembrolizumab i
HER-2 positiv ventrikel- och kardiacancer. Man kunde se en
vinst avseende bide PFS och OS vid tilligg av Pembrolizumab
hos patienter med CPS PD-LI-uttryck >1 (PFS 10,9m vs 7,3m;
HR 0,71); (OS 20,0 vs 15,7m; HR 0,81). Denna behandlings-
kombination ir redan godkind av EMA och NT-radet och ir
redan tillginglig for denna subgrupp i Sverige.

Tidigare i ar presenterades resultat frin NAPOLI-3-stu-
dien dir NALIRIFOX (liposomalt irinotekan/fludaracil/ox-
aliplatin) visade bittre resultat jimfort med gemcitabin/nab-
paklitaxel (mPFS 11,1m vs 9,2m; HR 0,83) som f6rsta linjens
behandling hos patienter med avancerad pankreascancer.

Nu presenterades data frin en japansk trearmad fas III-stu-
die (JCOG1611-GENERATE studie) dir 527 patienter med
avancerad pankreascancer randomiserades mellan gemcita-
bine/nab-paklitaxel, mnFOLFIRINOX eller S-IROX (S-1/Iri-
notekan/oxaliplatin). Studien hade superiority-design med
fordel for trippelbehandlingen men fick brytas i fértid di man
sigen fordel i OS-data i gemcitabine/nab-paklitaxel-gruppen
[mOS 17,0m (gemcitabine/nab-paklitaxel) vs 14,0m (mFOL-
FIRINOX) vs 13,6 (S-IROX)]. Som férvintat var gemcita-
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eee forskningsfronten

bine/nab-paklitaxel en skonsammare behandling med betyd-
ligt mindre toxicitet jimfort med trippelbehandling.

Forra aret presenterades data frain NICHE-2-studien dir
neoadjuvant nivolumab/ipilimumab vid lokalt avancerad
dMMR kolorektalcancer fick stiende ovationer med en pato-
logisk respons hos nistan alla patienter (97 %) och komplett
patologisk respons hos tva tredjedelar av patienterna inom sex
veckor fran behandlingsstart.

I ir presenterades data frin NICHE-3-studien i samma
patientgrupp (AMMR, lokalt avancerad kolorektalcancer) dir
man undersokte effekten av nivolumab/relatlimab. Aven om
bara 19 patienter inkluderades i studien visade 100 % av pa-
tienterna patologisk respons pa given behandling och 79 % av
dessa dven patologisk komplett respons.

Att neoadjuvant behandling med immunterapi till d{MMR
kolorektalcancerpatienter kommer att bli (ir?) klinisk rutin
inom snar framtid finns det inga tveksamheter kring, men
fragan ir vilken regim som ir att foredra.

30 ARS LANGTAN AR OVER
EV-302/Keynote-A39-studien uppmirksammades med app-
lader och staende ovationer och ir nog stdrsta snackisen frin
drets ESMO d& man efter 30 &r har lyckats presentera en stu-
die som forbittrar 6verlevnaden markant jimfért med etable-
rad forsta linje hos patienter med avancerad urotelialcancer.
I denna fas I1I-studie randomiserades drygt 850 patienter
mellan platinum/gemcitabine vs Enfortumab-Vedotin (EV)/
pembrolizumab. Experimentarmen EV/P visade ett fantas-
tiskt resultat med ca 70 % RR (vs 44 % i kontrollarmen) och
forlingde PFS markant [mPFS 12,5m vs 6,3m (HR 0,45)].
Aven en fordubblad éverlevnad sigs till fordel for experiment-
armen [mOS 31,5m vs 16,1m (HR 0,47)]. OS/PFS-resultat
bibehélls vid subgruppsanalys for patienter som behandlades

OVERALL SURVIVAL
Risk of death was reduced by 53% in patients who received EV+P

med karboplatin istillet for cisplatin. Mycket talar for att be-
handling med EV/P kommer att bli en ny standard som forsta
linjes behandling f6r metastaserad urotelialcancer.

En annan studie som presenterades pa presidential sympo-
sium for metastaserad urotelialcancer var Checkmate-901.
Hir undersoktes tilligg av nivolumab till standardregimen
cisplatin/gemcitabine. Aven om studien inte visade lika stor
forbattring i PFS/OS jamfort med EV-302/Keynote-A39-
studien kunde man se en signifikant forbittrad dverlevnad i
nivolumab-gruppen (mOS 21,7 vs 18,9 HR 0,78).

Detta ir mycket uppmuntrande med tanke pé att tidigare
fas I1I-studier av tilligg med immunterapi vid denna sjukdom
(atezolizumab i IMvigor130 och pembrolizumab i KEYNO-
TE-361) inte visade nagon statistisk forbattring av OS.

MALINRIKTAD BEHANDLING FORTSATT

LOVANDE VID LUNGCANCER

ALINA-studien undersokte adjuvant behandling med ALK-
himmare alectinib jimfort med platinumbaserad kemoterapi
for patienter med fullstindigt resekterad ALK-positiv icke-
smécellig lungcancer (NSCLC) och resultat fran denna studie
presenterades pd arets ESMO.

Enligt en interimsanalys av ALINA-studien var adjuvant
behandling med alectinib associerad med fordelar f6r sjuk-
domsfri 6verlevnad (DFS) jimfort med platinabaserad kemo-
terapi (¢j uppnidd for alectinib vs 44,4m for kemoterapiarmen;
HR 0,24). Medianuppfljningen var cirka 28 manader fr bada
populationerna. Tviiriga DFS-frekvenser med alektinib och
kemoterapi var 93,8 % respektive 63,0 % populationen.

I en annan mélinrikead studie, LIBRETTO-431, studera-
des selpercatinib vs kemoterapi/pembrolizumab vid metasta-
serad RET-fusionspositiv NSCLC. Selpercatinib-gruppen
visade en median-PFS pa 24,8m jimfort med 11,2m i kontroll-
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En Kaplan-Meier-kurva fran EV-302/KeynoteA39-studien visar férdubblad éverlevnad hos patienter behandlade med EV/P.
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ALINA Is the first and only posilive phas
stage |B-IIIA NSCLC

Treatment with adjuvan
improvement in DFS comp

e |Il trial of an ALK inhibitor in resected,

1 alectinib resulted in a statistically significant and clinically meaningful
ared with chematherapy (HR 0.24; 95% CI 0.13, 0.43; p<0.0001)

* The DFS benefit was seen consistently across subgroups

An improvement In CNS-DFS was observed (HR 0.22; 95% CI 0.08, 0.58)

Adjuvant alectinib was tolerable and in line with the knawn safety profile of alectinib

Adjuvant alectinib represents an important new treatment strategy
for patients with resected, stage IB-lIIA, ALK+ NSCLC

B

Ben Solomon presenterade intressanta resultat fran ALINA-studien vid ESMO.

armen (HR 0,46), effekten var genomgiende i alla subgrup-
per, aven hos patienter med hjirnmetastaser och man kunde
se en forlingd tid till utveckling av hjarnmetastaser.

Primira resultat frian fas III-studien, PAPILLON, visade
en mPFS pa 11,4 ménader med amivantamab plus kemote-
rapi jimfort med 6,7 manader med kemoterapi (HR 0.39) hos
patienter med behandlingsnaiv EGFR exon-20 muterad avan-
cerad NSCLC. De flesta av de 308 patienterna var kvinnor,
over hilften var asiatiska och 23 % hade hjirnmetastaser.
Medianuppféljningen vid rapportering pi ESMO var 14.9

manader.

KEMOTERAPI + 10 NEOADJUVANT FOR RESEKTABEL
ICKE-SMACELLIG LUNGCANCER

Enligt interimsresultat fran fas III-studien CheckMate 77T
som presenterades vid ESMO, férbittrade neoadjuvant nivo-
lumab plus kemoterapi foljt av adjuvant nivolumab signifikant
median-hindelsefri 6verlevnad (mEFS) jimfért med kemote-

SHARMINEH MANSOORI MOGHADDAM, SPECIALISTLAKARE | ONKOLOGI
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rapi plus adjuvant placebo (ej-uppnidd vs 18,4m; HR 0,58).
Totalt 461 patienter med obehandlad NSCLC i stadium ITA-
IIIB inkluderades i studien.

En liknande studie, KEYNOTE-671, med perioperativt
pembrolizumab, visade en férdel, inte bara avseende f6rlingd
EFS, utan ocksa for total éverlevnad, hos patienter med resek-
tabel stadium IT/I1IA-B (T3-4N2) NSCLC.

Tidigare har CheckMate 816-studien visat signifikant
lingre EFS och en hdgre andel patienter med pCR nir de fatt
neoadjuvant nivolumab plus kemoterapi jimfért med kemo-
terapi fore operation utan nigon efterféljande behandling (N
Engl] Med. 2022;386:1973-1985), varfér experter nirvaran-
de pd ESMO-métet ansag att man bor initiera neoadjuvant
behandling med immunterapi-tilligg fér denna grupp (sta-
dium II/III). Tveksamheter finns dock kring selektion av pa-
tienter som tros f nytta av den adjuvanta fasen av behand-
lingen.

=
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eee hred samverkan

et var aterigen BHFS (Bransch-
Dhistoriska foreningen for strilbe-
handling) som bjéd in till detta
uppféljande rundabordssamtal som holls
i RaySearchs lokaler. De inbjudna kom
fran akademin, niringslivet, sjukvarden
och patientorganisationer, i enlighet
med den sa kallade Triple Helix-model-
len for samverkan som ledde till forna
stora framgangar for svensk stralterapi.
— Resultatet av det d4 unika samarbe-
tet ledde till att Sverige blev virldsledan-
de inom tekniska losningar for bildbe-
handling, patientfixering och 3- och
4-dimensionell dosplanering, berittar
Hans Dahlin, engagerad ordforande for
BHFS, som hoppas att man ska kunna
drakonstruktiva lirdomar av den gamla
modellen enligt mottot: Bygg framtid
genom att lira av darid.
Att den stora jubileumskonferensen i
Uppsala forra dret, dd bade Triple Helix-

Hans Dahlin, ordférande for

BHFS, fortsatter ofdrtrutet att modellen — och svenskigda Elekra — fi-
kdmpa for en nytandning inom rade 50-arsjubileum har lett till en ny-
svensk stralterapi. tindning inom svensk stralterapi ar han
mycket glad 6ver.
Sa ska Sverige kunna aterta
For bara tre-fyra decennier sedan var Sverige ett av ~Ja, Sverige har vaknat nu, konstate-
. . . . . . rar han. Det som behovs ir en nationell
vdrldens ledande lander inom stradlbehandling. Idag ar samordning och en satsning pa svenska
omradet av olika skal eftersatt, men sedan forra arets testanliggningar. Vi ska anvinda oss av
stora branschhistoriska konferens i Uppsala (se OiS 5/22) hemmaplan och satsa pa spetskompe-
R . e . tens. Nyckelordet ir fortfarande bred
har arbetet med att fa svensk stralterapi pa fotter igen samverkan, inte konkurrens, siger Hans
intensifierats. I september holls en vilbesokt workshop Dahlin och understryker vikten av att
ddr en gemensam, tydlig vision formulerades: "Att skapa bilda en styrgrupp och utforma en kon-
R . L . . kret handlingsplan framét.
en hallbar strélterapi i viarldsklass for Sveriges och P4 workshopen enades man om re-
varldens patienter”. kommendationen att framéver satsa pa

62 onkologi i sverige nr 6 — 23



genomforbara projekt som forskning,
utbildning, klinik, féretag och politiker
kan stilla sig bakom samt att driva opi-
nion och samordna budskap och termi-
nologi.

Man diskuterade ocksa behovet av att
bilda en ny férening for svenska expor-
terande strélterapibolag, som till skill-
nad fran BHFS, ska fokusera pé framti-
den. En fércning som enligt motesan-
teckningar fran workshopen kan grunda
en plattform som ska samla och synlig-
gora det virldsunika klustret av foretag
inom strilbehandling och majliggéra en
“gemensam rost” samt skapa en effektiv
kanal for aktorer som vill komma i kon-
takt med svensk stralindustri.

Under ledningav SKR och RCC har
en ny nationell arbetsgrupp (NAG) star-
tats under 2023. I NAG ir dock endast
professionen, inte industrin eller andra

Therese Lindé, chef for Public
Affairs pa Elekta, valkomnar det
nya engagemanget for att ater-
igen gora Sverige ledande inom
stralbehandling.

akeorer, representerade. Mélet ar att oka
kompetens och forskning inom strilom-
radet.

Den nationella cancersamordnaren

Kjell Ivarsson pa SKR talade om den

taten Inom

stralbehandling

okande cancerbordan och den stora ut-
maningen med kompetensforsérjning.
Han ir ocksa ordférande i tvirsektoriel-
la Nollvision cancer, som ar uppbyggt
enligt Triple Helix-modell med aktorer
fran hela samhillet, med fokus pa bland
annat stralterapi.

— P4 motet i september uttryckees
stort engagemang for samverkan i arbe-
tet med att nd visionen om svensk stral-
terapi i virldsklass. Men det finns ocksa
en dngslighet for denna typ av bred sam-

verkan, och inte bara i Sverige, konstate-
rar Therese Lindé, chef for Public A ffairs
pa Elekta och medlem av styrguppen i
Nollvision cancer.

— Ectsdct act rada bot pa detta dr tyd-
liga ramverk som reglerar samarbetsfor-
mer. Industrin lyder till exempel redan
idag under ramverk for samverkan via
industriorganisationer som Lif och Swe-
dish Medtech men Nollvision Cancer
arbetar nu med att tydliggéra och syn-
liggora dessa riktlinjer, sdger Therese

Lindé¢, som betonar vikten av att f5lja
upp det som diskuterades pd motet med
konkreta projekt/atgirder, en process
som dr under utveckling.

Fortsittning f6ljer nir det giller ut-
vecklingen inom svensk stralterapi.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH . =
MEDICINSK SKRIBENT 5

FOTO: BOSSE JOHANSSON
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Hematologidagarna

- framjar samarbete och bjuder
pa ett viktigt erfarenhetsutbyte

Hematologidagarna detta ar d4gde rum den 4-6 oktober i det imponerande fore detta post-
huset i centrala Goteborg. Det var fjarde gdngen motet holls i Goteborg sedan det forsta
arrangemanget hosten 1985, ett initiativ av Jan Westin, som dven var ndrvarande vid arets

mote.

Nytt for i ar var namnbytet frdn "Fortbildningsdagarna” till "THematologidagarna”, men
malet forblev detsamma: att erbjuda utbildning, skapa forum for diskussion och frimja

samarbeten och forskning.

eftermiddag presenterade Roza Chaireti, Anna Landt-
blom, Jan Samuelsson, Erik Ahlstrand och Peter Jo-
hansson héjdpunkter fran SK-kursen om myeloproliferativa

E frer att alla konferensdeltagare vilkomnades pa onsdag

neoplasier (MPN) som hélls tidigare under veckan, dven den-
na i Goteborg,

MPN, en kronisk blodcancer, drivs av mutationer som kan
férckomma i flera decennier innan sjukdomen manifesteras.
En vanlig mutation ir JAK2-mutationen, sirskilt vid polycy-
temia vera dar over 95 procent av patienterna bar pd denna
mutation. Diskussionen inkluderade vikten av hogkvalitativt
histologiskt material for korrekt diagnos. Dessutom nimndes
inforandet av standardiserat vardférlopp (SVF) for MPN som
ger virdefull klinisk vigledning, framfor allt f6r primérvar-
den. Vad giller tromboser diskuterades bide levernira och
sinusnira tromboser di det finns teorier om att JAK2 even-
tuellt finns i endotelet och dirmed kan orsaka tromboser i
dessa karl.

Historiskt sett har anti-vitamin-K-behandling (Waran) va-
rit det primdra valet, men systematiska Gversikter har visat
betydande effektivitet och sikerhet vid anvindning av direke-
verkande orala antikoagulantia (DOAK). Nista omride som
lyftes fram var JAK2 CHIP (clonal hematopoiesis of undeter-
mined potential) och dess koppling till ischemisk stroke. Den
senaste tiden har det riktats okad uppmirksamhet mot livs-
kvalitetsstudier for MPN-patienter och deras koppling till
hemoglobinnivier, stimningslige och sexuell paverkan. De
dterstdende korta hojdpunkeerna behandlade amnen som att
inkludera next generation sequencing (NGS) vid riskklassifi-
cering av essentiell trombocytemi (ET), individualiserad upp-
foljning och komplikationer relaterade till graviditet.

LARORIKT KLINISKT FALL

Férelisningen om aplastisk anemi (AA) inleddes med ett il-
lustrativt kliniske fall innan Stig Lenhoff, frin Skines uni-
versitetssjukhus, Lund, pabérjade forelisningen som guidade
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eee hematologi

oss igenom diagnoskriterier, frin utredning till behandling
och prediktiva faktorer for behandlingssvar — allt aktuellt en-
ligt det nya vardprogrammet fran viren 2023. Sjukdomen
klassificeras som kongenital, idiopatisk eller sckundar. Miss-
tanke om diagnosen uppstr vid cytopenier och lag cellhalt i
benmirgen (<20-30 procent) i frinvaro av cellabnormiteter
eller fibros. Man bér dverviga mojligheten av kongenital ben-
mirgssvikt inda upp till 4045 ars alder. En studie frin ir
2015 visade att i en kohort om 439 patienter med AA sa hade
47 procent klonal hematopoes. De vanligaste mutationerna
inkluderar BCOR, BCORLI, PIGA, ASXLI1, RUNXI,
DNMT3A och TET?2. Prediktiva markorer indikerar simre
utfall for patienter med myeloida mutationer, medan bittre
resultat ses for de med PIGA, BCOR och BCORLI. Hégre
lymfocytantal forutspr ett positive svar pi immunosuppres-
siv behandling (IST) likasa trisomi 8 eller del(13q), medan
korta telomerer 6kar risken for aterfall. Avsnittet om allogen
stamcellstransplantation (SCT) fér AA betonade vikten av
tidig HLA-typning, 4ven vid 6vervidgande av IST som primir-
behandling. Avslutningsvis presenterade Stig Lenhoff de stu-
dier som ligger till grund for integrationen av Revolade (el-
trombopag) i behandlingen.

Dag tvi inleddes med fokus pa myelodysplastiska syndrom
(MDS). Hege Garelius frin Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set presenterade det nya virdprogrammet, lanserat i juni, som
stravar efter internationell hég kvalitet med likvirdig natio-
nell behandling for patienter med MDS. I det svenska MDS-
registret finns nu 5 670 patienter, och ytterligare 320 nya fall
rapporteras arligen i Sverige. En betydande andel, 40-50 pro-
cent uppvisar cytogenetiska avvikelser och 6ver 90 procent
har myeloida mutationer vid diagnos. Maria Creignou, Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, presenterade prognostiska
scoring-system som utvecklats 6ver tid och om arbetet med
det senaste verktyget International Prognostic Scoring System
Molecular (IPSS-M), som nu anvinds i kliniken.

INTRESSANTA UPPDATERINGAR

Cecilia Karlstrom, verksam vid Karolinska Universitetssjuk-
huset, foreliste om immunologisk trombocytopeni (ITP) och
dess behandlingsalternativ. ITP betraktas som en immunme-
dierad sjukdom dven om antikroppar inte alltid patriffas. Nir
antikroppar vil identifieras, ir de vanligtvis av typen IgG.
Teorier om patogenesen inkluderar komplementaktivering,
fagocytos och nirvaro av langlivade plasmaceller. Vid behand-
ling 4r kortison forstahandsvalet men for att minska biverk-
ningar och férbittra livskvaliteten finns robusta bevis for ef-
fektivitet av Mabthera (rituximab) och trombopoietinrecep-
toragonister (TPO-RA) som Nplate (romiplostin), Revolade
(clerombopag) och Doplelet (avatrombopag) som andra lin-
jens behandling. Ett exempel pd kommande likemedel ar
myjilttyrosinkinashimmaren Tavlesse (fostamatinib). Splen-
ektomi évervigs forst vid bristande effekt av andra linjens be-
handling.

Myelompanelen, bestaende av Markus Hansson, Johan
Lund, Konstantinos Lemonakis, Ulf-Henrik Mellqvist
och Cecilie Blimark, delade insikter om behandlingen av
myelompatienter 2023. Fokus riktades sirskilt mot bispeci-
fika antikroppar som aktiverar och eliminerar plasmaceller
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genom att binda till bide myelomceller och T-celler. Resultat
efter monoterapi har visat en lovande responsrate pa 50-70
procent, dven praktiska aspekter som hantering av cytokine
release syndrom (CRS), dosjustering och infektionsrisk dis-
kuterades. Det pipekades att immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome (ICANS) ir en méjlig biverkan, men
framfor allt vid anvindning av CAR-T jamfort med bispeci-
fika antikroppar. Johan Lund berittade om IMiD, eller CEL-
MoD vilket man numera kallar Lenalidomid, Thalidomid
och Pomalidomid. Panelen var enig om att rekommendera
Lenalidomidunderhill efter autolog stamcellstransplantation
till utvalda patientgrupper, sirskilt de med normalrisk-cyto-
genetik, di det férlinger progression free survival (PES) och
overall survival (OS). Fér patienter med hégrisk-cytogenetik
har man observerat bittre PFS vid kombination av Karfilzo-
mib och Lenalidomid.

Per Ljungman avslutade dagen med att diskutera infek-
tionsrisker vid anvindning av nya likemedel och behandlingar
och vad vi kan gora for att minska risken.

DJUPDYKNING | NK-CELLEN

Traditionsenligt fokuserade fredagens forsta forelisning pa
en specifik cell. Denna morgon fick vi hora Mattias Carlsten
prata om NK-cellen, en heltickande forelisning om allt fran
dess uppticke 1975, dess aktuella betydelse och framtida méj-
ligheter. Vid upptickten 1975 beskrevs NK-cellens formaga
att déda andra celler, av Kiessling och Klein. NK-cellen spelar
en central roll i skyddet mot virus och tumoreeller och ar in-
volverad i tumérsurveillance. Dessa celler som ir utrustade
med perforin och granzym och uttrycker CD5 men dr CDX-
negativa, har potential att anvindas i kampen mot cancer ge-
nom frstirkt ADCC med monospecifika antikroppar eller
med bi- och trispecifika antikroppar (BiKes och TriKes) vilka
korsbinder till ett tumérantigen och CD16 pa NK-cellen. Det
senaste filtet med CAR-NK-celler ir testat vid lymfoida tu-
morer och har visat sigkunna inducera remission.

Johanna Ungerstedt, Karolinska Universitetssjukhuset,
ledde den mangsidiga postersessionen, dir forskande kollegor
presenterade sina arbeten muntligt. Henna-Riikka Junlén
delade insikter frin en studie som omfattade patienter mellan
4r2000-2020, och analyserade behandlingsménster och f6r-
indring 6ver tid. Minskning av antalet patienter som behand-
las med kemoterapi 6ver tid och den férbittrade verlevnaden
hos dldre patienter tack vare 6kad tillginglighet till Rituxi-
mab som monoterapi, var nigra av de framtridande resulta-
ten. En annan poster fokuserade pa vends tromboembolism
(VTE), en vilkind komplikation vid cancersjukdom, men dir
molekylira mekanismer 4nnu inte 4r helt kartlagda. Axel Ro-
sell presenterade sitt arbete om neutrofilers fingstnit (NETs)
och identifierade en oberoende prediktor (H3Cit-DNA) for
dold cancersjukdom hos patienter med VTE. Lena von Bahr
adresserade palliativt omhindertagande och integrerade olika
register for att bittre forstd hur man kan stddja patienter un-
der den sista tiden i livet. Tommy Etekal utférde en systema-
tisk 6versikt och hade observerat att PFS inte tydligt predice-
rar skillnader i OS hos patienter med myelom och féreslar att
man forsoker hitta alternativ som bittre kan stimma éverens
med OS, till exempel styrt av minimal residual disease
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eee hematologi

(MRD). Niklas Landberg berittar om sitt arbete om klonal
hematopoes vid AML, om pre-leukemiska kloner och att man
kan FACS-sortera ut den pre-leukemiska klonen och betydel-
sen av olika mutationer. Erika Sarvik frin regionala cancer-
centrum (RCC) har arbetat tillsammans med en klinik for att
ta fram en strukeur vid multidisciplinira konferenser (MDK).
Nir man arbetade efter den nya strukeuren diskuterades pa-
tienter frin flera perspektiv och samtidigt pa kortare tid, det
blev mer diskussion och gav upphov till 6kad teamkinsla och
arbetsglidje. Sophia Maassarani har studerat mean platelet
volume (MPV), platelet distribution widch (PDW) och im-
mature platelet fraction (IPF) vid kronisk myelomonocytir
leukemi (KMML) och funnit att dessa ir hoga vid KMML,
ett monster som ir mer likt situationer vid destruktion in vid
stérd produktion.

Sista sessionen innan lunch, med temat "Den kritiske sjuka
hematologpatienten: kontroverser och samarbete med IVA”
leddes av Lovisa Wennstrom, Johan Apelqvist Malmgren,
P-O Andersson och Martin Jidersten. De diskuterade aku-
ta tillstdnd associerade med insjuknande i hematologisk sjuk-
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dom, som leukostas och tumarlyssyndrom. Vikten av snabbt
agerande och att ligga steget fore understroks, sirskilt for
AML med hyperleukocytos som ir ett medicinskt nodliage.
Betoningen lig pd att noggrant évervaka dynamiken i sjukdo-
men, monitorera titt och i god tid éverviga hogre virdniva.

Priset for arets hematologiska avhandling tilldelades Kris-
tina Kihlberg, Lunds universitet for hennes forskning om
Hemofili B. Syftet med studierna var att beskriva sjukdomen,
dess diagnostiska utmaningar, behandling, och de olika kon-
sckvenserna som blodningar, ledskador och antikroppsut-
veckling medfér. En annan malsittning var att jimfora nigra
av dessa aspekter med hemofili A for att se om det finns skill-
nader mellan de tva sjukdomarna.

Motet arrangerades av svensk férening for hematologi, SF-
HEM.

JENNY RYDEN, SPECIALISTLAKARE, ME HEMATOLOGI,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
JENNY.RYDEN@REGIONSTOCKHOLM.SE
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Workshop om unga

- engagerade samtal om vikten

s |9 ar

Ut VUWNAS

Vi kan inte designa ett perfekt system for alla olika typer av patienter, men vi kan skapa
kultur, virderingar och kapacitet att mota skiftande behov. Det &r en av slutsatserna av den
workshop som Regionala cancercentrum i samverkan och Ung Cancer arrangerade till-
sammans for att sdtta fokus pa unga vuxna cancerpatienters behov och situation i varden.



Kjell lvarsson och Therese Leijon uppmanade till samverkan och framtidsfokus. Har tillsammans med sjukvardsminister Acko Ankarberg som var pa

plats for att inledningstala.

en 8 november samlades drygt 40 personer for att dis-
kutera hur virden for unga vuxna med cancer ser ut i
dag och hur den kan stirkas.

— Jag ir stolt 6ver att vi lyckats samla en sddan bredd av er-
farenheter och perspektiv i samma rum, frin personer med
egen erfarenhet av cancer i ung lder, till virdpersonal, chefer
i vrden, civilsamhillesaktdrer och myndighetsforetridare,
siger Kjell Ivarsson, SKR:s cancersamordnare och ordférande
for Regionala cancercentrum i samverkan.

Sjukvardsminister Acko Ankarbergvar pa plats for att in-
ledningstala och delta i de inledande diskussionerna. Hon,
liksom flera av deltagarna, dterkom till vikten av atc bade var-
den och samhillet har plats for personer och patienter som
inte passar in i mallen f6r sjukdom eller sirskilda behov.

FOKUS PA PSYKISK HALSA
- Unga vuxna befinner sig i en sirskild fas i livet. Att skapa
en gemensam frstielse for de olika behov som finns inom

gruppen unga vuxna som drabbas av cancer och vilka behov
som idag inte méts och hur det kan adresseras framat ar vil-
digt viktigt, siger Therese Leijon, generalsekreterare for
Ung Cancer.

Ett omrade som aterkom under dagen var behovet av
psykosocialt stod. Ung Cancers medlemmar vittnade om att
manga unga inte vill belasta varden och dirfér inte ber om
hjilp nir de till exempel har svart att hantera sin ridsla for
iterfall. Dirfor kan det behévas uppsokande verksamhet. Tvd

vuxna i cancervarden
av utokat psykosocialt stod

exempel pd sidan verksamhet lyftes, Min kod i Region
Stockholm och Vistra Gotalandsregionen, och Ungdoms-
koordinatorn i Norra sjukvardsregionen genom RCC Norr.

— Nir workshoppen var slut tog det nistan en timme innan
lokalen var tom. Det var manga som hade hittat nya kontakter
som de ville diskutera vidare med innan de gick hem. Jag tror
att vi kommer att se direkta resultat av flera av de samtalen
under 2024, siger Kjell Ivarsson.
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Insikter och slutsatser fran diskussionerna dokumenterades
béde av flera personer pé plats och av deltagarna sjilva.

GULDGRUVA AV INSIKTER

- Vihar en guldgruva av information om vilka framgangsrika
projekt och initiativ som pagar, idéer framat och vilka fallgro-
par deltagarna vill varna varandra for. Vi ser fram emot att
jobba vidare med det under 2024 tillsammans med RCC, si-
ger Therese Leijon och tilldgger: — Behoven har vi koll pa. Det
ar tydligt att vira behovsundersokningar bland medlemmar
och forskning fran olika sammanhang bekriftar varandra.
Men att vi vet ricker inte, vi vill att unga vuxna ska vara en
definierad grupp i virden, och det kinner jag att vi fick st6d
tér under workshopen.

Kjell Ivarsson ser att Regionala cancercentrum har en
central roll i att sprida arbetssitt och underlitta for regionerna
att hitta samarbeten.

— Det finns exempel pi bra arbetssitt som méter flera av
behoven. Nu giller det att jobba for att sidana arbetssitt kan
etableras och spridas sd att virden av unga vuxna med cancer
kan bli jamlik 6ver landet. Det ir en viktig uppgift for migsom
cancersamordnare, siger Kjell Ivarsson.

ULRIKA BERG ROOS, KOMMUNIKATIONSSTRATEG,
REGIONALA CANCERCENTRUM | SAMVERKAN,
ULRIKA.BERG.ROOS@SKR.SE

FOTO: RCC OCH UNG CANCER

Workshoppen om unga vuxna i cancervarden bjod pa
livliga diskussioner och ett tydligt fokus pa utveckling.
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eee Obesitas och cancerrisk

L&gre risk for blodcancer eftet

fetmakirurg

— stOrsta effekten hos kvirmd

med obesita

Kirurgi mot obesitas ar forknippat med en 40-procentigt ldgre risk for blod-
cancer. Det visar en studie vid Goteborgs universitet. Den tydliga kopplingen
vantas paverka forskningen i filtet framover.

Att 6vervikt och fetma, obesitas, dr riskfaktor for flera typer av cancer ar visat
i tidigare studier. Det dr ocksa kédnt att kvinnor 16per en hogre risk att drabbas
av cancer vid obesitas dn mén, samt att risknivan sjunker vid en avsiktlig vikt-
minskning. Bevisen for en koppling mellan obesitas, viktminskning och blod-
cancer har dock varit begransade.

Har beskriver Magdalena Taube, docent vid Sahlgrenska akademin, den
senaste kunskapen pa detta hogintressanta omrade.
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’ ’ Obesitas bidrar exempelvis till kronisk
inflammation och hormonrubbningar

som leder till cancerutveckling. Fettceller
frigor i sin tur amnen som framjar tumor-
tillvaxt, kdrlbildning och spridning.

itas okar i en oroande hastig-
i ménga delar av virlden.
a ar bekymmersamte, dé
1 till forsimrad livskvalitet,
rsjukdom och forkortad livs-
lingd. Obesitas leder dven till 6kade
samhillﬁ{(")stnader, och enligt folk-
hilsomyndigheten uppskattas den arli-
ga kostnaden for obesitas i Sverige vara
70 miljarder kronor per ar.
besitas 6kar dven risken att drabbas

av eancer, och kopplingen mellan fetma

och 13 specifika cancertyper ir veten-
skapligt styrke.! Faktum ir att cancerfall
kopplade till évervike och obesitas 6kar
mest av alla paverkbara cancerfall bide
i Sverige och i resten av virlden.? De bio-
logiska processer som leder till denna
okade cancerrisk ir inte helt kinda,
men de antas vara multifaktoriella.
Obesitas bidrar exempelvis till kro-
nisk inflammation och hormonrubb-
ningar som leder till cancerutveckling.
Fettceller frigor i sin tur amnen som
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eee Obesitas och cancerrisk
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Figur 1. Body-mass index (BMI) under 20 ar hos patienter med eller utan hematologisk cancer i

kontroll- och kirurgigruppen.
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Figur 2. Kumulativ incidens av hematologisk cancer efter bariatrisk kirurgi eller konventionell fet-

mabehandling i SOS-studien.

fraimjar tumortillvixt, kirlbildning och
spridning. Insulinresistens kopplat till
obesitas gynnar cancerprogression ytter-
ligare.

Forskning beh6vs for att bittre forsta
kopplingen mellan obesitas och cancer-
risk. Obesitas ar mycket svart att be-
handla, men bariatrisk kirurgi ar en val-
etablerad metod som resulterar i stor och
langsiktig vikeminskning hos de flesta
patienter.” Genom att studera cancerin-
cidens och associerade riskfaktorer hos
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patienter som genomgatt bariatrisk ki-
rurgi, kan vi ldra oss mer om hur vike-
minskning paverkar cancerrisk. Dessa
studier kan dven leda till nya forebyggan-
de strategier och behandlingar for att for-
hindra cancer hos patienter med obesitas.

NYA LAKEMEDEL VACKER HOPP

Stor vikeminskning uppnas dven med de
nyligen utvecklade likemedlen mot obe-
sitas, och det finns ett stort hopp om att
dessa likemedel dramatiskt kommer att

forbitera situationen for minga patien-
ter. Uppfdljningstiden i pigiende like-
medelsprévningar ir dock fér nirvaran-
de for kort for att kunna utvirdera ef-
fekter pa cancerrisk. Data frin Swedish
Obese Subjects-studien (SOS) och andra
hégkvalitativa studier visar att vike
minskning efter bariatrisk kirurgi ir as-
socierad med en drastiskt minskad total
cancerrisk och cancerdodlighet.*”

Nir det giller hematologisk cancer ir
det enbart multipelt myelom som anses
vara relaterat till obesitas for nirvarande,
dven om data frin tva retrospektiva stu-
dier tyder pé att risken f6r non-Hodg-
kins lymfom och multipelt myelom
tycks minska efter bariatrisk kirurgi.*”
Var studie ir den forsta prospektiva kon-
trollerade studien som specifikt analyse-
rat associationen mellan bariatrisk ki-
rurgi och hematologisk cancerincidens-
och mortalitet.”

SOS-studien initierades 1987 med
huvudsyftet att undersoka dédlighet och
effekterna av bariatrisk kirurgi pa hjirt-
kirlsjukdom, typ 2-diabetes, gallsjuk-
dom, livskvalitet och kostnadseffektivi-
tet. Studien inkluderar 4 047 patienter,
varav 2 007 genomgick bariatrisk kirur-
gi och 2 040 ingick i en kontrollgrupp
som fick konventionell obesitasbehand-
ling. For att sikerstilla jimforbara grup-
per matchades de pa 18 variabler, inklu-
sive kén, dlder, olika kroppsmatt, kardio-
vaskulira riskfaktorer, psykosociala fak-
torer och personlighetsdrag. Bide kirur-
gi- och kontrollgruppen genomgick en
undersokning cirka fyra veckor fére be-
handlingsstart. Under studiens ging har
sedan varje patient deltagit i tio kliniska
undersdkningar och fyllt i frageformu-
lir. Biokemiska analyser har utféres vid
flera tillfillen: vid matchning, den ini-
tiala undersdkningen samt efter 2, 10, 15
och 20 4r. Uppfoljningsundersokning-
arna har genomfdres vid 25 kirurgklini-
ker och 480 virdcentraler i Sverige.
Dessutom f6ljs patienterna upp via flera
svenska register. SOS-studien ir den
mest omfattande i virlden nir det giller
att undersoka lingtidseffekterna av ba-
riatrisk kirurgi jimfére med konventio-
nell obesitasbehandling.

MINSKNING MED 40 PROCENT

Vid studiestart var medelildern 47.2 ir
och BMI var 42.4 i kirurggruppen och
motsvarandes av 48.7 ar, och ett BMI pd
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Figur 3. Kumulativ incidens av hematologisk cancer hos kvinnor och mén i kontroll- och kirurgigruppen.

’ ’ Resultaten ger ytterligare stod for
att man bor betrakta obesitas som
en riskfaktor for hematologisk cancer, och

att bariatrisk kirurgi kan minska risken for
blodcancer hos kvinnor med obesitas.

40.1 i kontrollgruppen. Av de 2 007 pa-
tienterna i kirurggruppcn genomgick
266 gastric bypass, 376 gastric banding
och 1 365 vertical banded gastroplasty. I
kirurggruppen var den genomsnittliga
vikeminskningen 2 ar efter kirurgi 28.5
kg. Efter 10 och 15 ar var vikeminsk-
ningen 20.8 kg respektive 21.2 kg i den-
na grupp. (Fig 1). Vikeminskningen i
kontrollgruppen var férsumbar under
hela tidsperioden. Registerdata kring
cancerincidens, dodsfall och utvandring
inhdmtades fran Cancerregistret, Dods-
orsaksregistret, och Patientregistret hos
Socialstyrelsen och befolkningsregistret
hos Statistiska centralbyran.

Under uppféljningstiden pd upp till
33 ar, utvecklade 34 individer i kirurgi-
gruppen blodcancer, motsvarande siffra

i kontrollgruppen var 51 blodcancerfall
(Fig2). Detta motsvarade en signifikant
minskning av blodcancer med 40 pro-
cent (p=0.020) hos patienterna som ge-
nomgatt bariatrisk kirurg jamfore med
kontrollgruppen. De flesta blodcancer-
fallen utgjordes av lymfom och nir vi
studerade dessa separat observerade vi en
55-procentig riskminskning for lymfom
i gruppen som genomgatt obesitaskirur-
gi (p=0.020). Vi observerade ocksi en
minskad risk f6r d6d i hematologisk can-
cer med bariatrisk kirurgi (HR=0.22;
0-06-0.76; p=0.017). Vi fann 4ven en
signifikant skillnad i behandlingseffekt
mellan min och kvinnor, dvs bariatrisk
kirurgi var associerad med minskad £3-
rekomst av hematologisk cancer hos
(HR=0,44; 0,26-0,74;

kvinnor

p=0,002), men inte hos min (HR=1,35;
0,58-3.17, p=0,489 (interaktion
p=0,031)) Fig 3. Hos kvinnor var nyttan
med kirurgin kopplad till blodsockerni-
vier vid studiestart (interaktion
p=0.025).

I vir studie fann vi att bariatrisk ki-
rurgi var associerad med en minskad risk
for hematologisk cancer och d6d i hema-
tologisk cancer. Dessa fynd Gverensstim-
mer med tidigare forskning som visat att
bariatrisk kirurgi minskar total cancer-
risk och cancerdédlighet.*> " Resultaten
ger yteerligare stdd for att man bér be-
trakta obesitas som en riskfaktor for he-
matologisk cancer, och att bariatrisk ki-
rurgi kan minska risken for blodcancer
hos kvinnor med obesitas.

BLODSOCKER VIKTIG RISKFAKTOR

Flera mekanismer, inklusive kronisk in-
flammation och glukosintolerans, r in-
blandade i obesitas-relaterad cancerut-
veckling. Obesitas kan dven frimja ut-
vecklingen av hematologiska cancer ge-
nom klonal hematopoes, vilket ar en typ
av genetiske relaterad riskfaktor for blod-
cancer. Tidigare studier har visat att
hégre BMI 4r associerat med 6kad d6d-
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eee Obesitas och cancerrisk

lighet hos patienter med non-Hodgkins

lymfom, multipelt myelom och leuke-
mi."”? I vir studie kunde vi visa en sinkt
risk f6r dod i hematologisk cancer efter
bariatrisk kirurgi. Denna minskning
kan bero pa forbittringar i metabola
processer, sisom minskad inflammation,
men dven att underdosering av kemote-
rapi for patienter med obesitas kan bidra
till mindre gynnsamma behandlingsre-
sultat.

Lymfom var den vanligast férekom-
mande hematologiska cancertypen i vir
studie, och vi observerade en avsevird
minskning av risken for lymfom i grup-
pen som genomgick kirurgi jimfort med
kontrollgruppen. Detta resultat stirker
kopplingen mellan obesitas och lymfom,
och indikerar att lymfom 4r dinnu en
cancerform som ir kopplad till obesitas.

Majoriteten av de obesitas-relaterade
cancertyperna nimnda i inledningen 4r
vanligare hos kvinnor, vilket méjligen
kan bero pa 6strogenets paverkan pé in-
sulinnivier och inflammatoriska proces-
ser. Kvinnor har ocksi storst behand-
lingsnytta av bariatrisk kirurgi med av-
seende pa total cancerrisk. Den inflam-
matoriska process som ir férknippad
med obesitas kan leda till insulinresis-
tens, glukosintolerans och diabetes, vil-
ket ytterligare 6kar risken for cancer.
Det ir dirfor intressant att vi fann en
substantiell minskning av risken for he-
matologisk cancer hos kvinnor efter ba-
riatrisk kirurgi, och att det framforalle
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var kvinnor med hogt blodsocker vid
studiestart som verkade dra fordel av
obesitaskirurgin. Det visar att blodsock-
er ar en viktig riskfaktor for hematolo-
gisk cancer hos kvinnor.

Sammanfattningsvis ir bariatrisk ki-
rurgi forknippad med en minskad risk
for hematologisk cancer hos patienter
med obesitas. Vira resultat starker ytter-
ligare idén att obesitas ir en paverkbar
riskfaktor for hematologisk cancer,
framférallt hos kvinnor med hoga blod-
sockernivéer. Framtida forskning kan
visa om dven cancerprevention uppnas
med de nyligen utvecklade likemedlen
mot obesitas.
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axitinib som forsta linjens behandling av avancerad RCC hos vuxna.*
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