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> YESCA

(axicabtagene

2L R/R
DLBCL

NT-radet godkdnner Yescarta®
vid 2L R/R DLBCL*

Ett nytt hopp for
fler patienter

Yescarta® (axikabtagen ciloleucel) - en CAR T-cellsterapi
- rekommenderas nu av NT-radet for behandling av vuxna
patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
och hoggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat ino
12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, forsta
linjens kemoimmunterapi.®?

@

Risken for dod minskade med 27% efter fyra ar vs. SOC.>2

Yescarta® ar den forsta behandlingen pa nastan 30 ar som
visar en signifikant vinst vad galler totaldverlevnad jamfort

med SOC i denna patientpopulation.? S N

FORBATTRAD TOTALOVERLEVNAD
Las om CAR T och behandlingsresan | 5 9 AV PATIENTERNA VAR VID LIV
pa www.kitecar-t.se. | EFTER 4 AR VS. 46% MED SOC23

-

a. Riskratio [HR] 0,73; 95 % KI: 0,54-0,98, stratifierat dubbelsidigt log-rank-test, P-varde = 0,03.>
R/R: Relapserad/refraktar. Standard of Care (SOC): Salvage kemoterapi +/- Hogdosterapi (HDT) och Autolog stamcellstransplantation (ASCT).

Referenser: 1. NT-radet. Yescarta (axicabtagen ciloleucel) vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), 2:a linjens behandling. NT-radets yttrande till regionerna 2024-01-12.
janusinfo.se/download/18.6dc8258018ce570cce88e318/1705051242144/Yescarta%202L%20DLBCL%202024-01-12.pdf. 2. Yescarta® SmPC 12/2023 . 3. Westin JR, Oluwole OO,
Kersten DB, et al. Survival with Axicabtagene Ciloceucel in Large B-Cell Lymphoma. N EnglJ Med. June 5, 2023. DOI: 10.1056/NEJM0a2301665.

v Detta lakemedel &r foremal for utékad Gvervakning.

YESCARTA® (axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 108 celler infusionsvatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: LO1XL03. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, férsta linjens
kemoimmunterapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom
(PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler linjer av
systemisk terapi. YESCARTA-behandling skainitieras och 6vervakas av hélso-och sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och
&rutbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med YESCARTA. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller hjalpamne
eller mot gentamicin (eventuella sparrester). Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas. Varningar och férsiktighet: Infusionen
ska skjutas upp om en patient har ndgot av féljande tillstadnd: Kvarstdende allvarliga biverkningar (sérskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive
fran foregdende kemoterapier, aktiv okontrollerad infektion, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-host disease, GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom:
Nastan alla patienter upplevde ndgon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala reaktioner, observerades mycket ofta med YESCARTA, med en debuttid
pa 1 till 12 dagar efter infusionen. Innan en YESCARTA-infusion inleds m3ste minst 1 dos tocilizumab per patient finnas pa plats och vara tillgénglig fér administrering.
Behandlingsenheten maste ha tillgdng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregdende dos. Overvaka patienter dagligen avseende tecken och
symtom pa CRS under minst 10 dagar efter infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att stanna kvar i nérheten av en kvalificerad klinik under
minst 4 veckor efter infusionen och att séka omedelbar lakarvard om tecken eller symtom pa CRS upptrader vid ndgon tidpunkt. Svara neurologiska biverkningar, som
kan vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA. Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra CRS
och de neurologiska biverkningarna. Patienter maste évervakas med avseende pd tecken och symtom pd infektion fére, under och efter infusion, och behandlas pa
|&mpligt satt. Innehavare av marknadsféringstillstandet: Kite Pharma EU B.V., Nederl&nderna. Fér information: Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08-505 718 00.
Vid férskrivning och fér aktuell information om férpackningar se www.fass.se. Minimiinformation: 12/2023. Baserad pa produktresumé: 12/2023.

\ Kite Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9, SE-171 54 Solna

A GILEAD Company Phone: + 46 (0)8-505 718 00




Ett avgorande ekosystem

et ar med stort engagemang och intresse som jag nu tar éver som chefredaktor for Onkologi

i Sverige, en tidskrift som ni &r manga darute som varit med att bygga upp sedan 2005. Ett

spannande och viktigt omrade dar forskningen och utvecklingen gar i en hastighet vi tidigare
aldrig sett.

Life science industrin har varit min hemvist i hela mitt yrkesliv och jag har arbetat med kommunikation
och paverkansarbete bade inom media och pa lakemedels- & medtech féretag. Bland annat var jag med
och introducerade immunterapi och Keytruda i Sverige under aren 2016-2021. Det var en mycket span-
nande resa och ddr policyarbetet lade grunden fér nya behandlingsalternativ. Jag larde mig mycket om
férutsattningar och méjligheter inom onkologi fér bade akademin, professionen, patienterna och indu-
strin. Ett viktigt samspel for varje patient.

Jag har dven jobbat med att driva onkologins policy-fragor pa EU-niva, och var med och lade grunden
till det som idag &r "Europe’s Beating Cancer Plan".

Tillsammans med er ldsare ar min ambition att Onkologi i Sverige star stark i sin roll i cancervardens
ekosystem, som en partner i samverkan mellan akademin, professionen, patienterna och industrin.
Det viktiga samspelet for innovation och utveckling.

Som ny chefredakt6r och ansvarig utgivare for tidningen ar jag sarskilt intresserad av att hora era syn-
punkter och asikter, t. ex.: Vad &r bra med Onkologi i Sverige? Vad ska vi fortsdatta med? Vad ar inte sa
bra? Vad kan vi slopa? Vad missar vi? Saknar du nagot specifikt? Ni &r vdlkomna att hora av er till mig
med ros och ris, via mejl eller ett samtal pa telefon. Hor av dig till mig pa:
ulrika.nyberg@addhealthmedia.com eller pd 0708 800 407.

Ser fram emot att se er pa Onkologidagarna i Malmo den 19-21 mars.

Ulrika Nyberg
Chefredaktor

Skéane kratsmla
cancervarden

' Omslagsfoto: Roger Nellsjo
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¢! Verzenios

-+ ¢ abemaciklib

5 érs reSUItat monarchE: Signifikant férlingd metastasfri 6verlevnad (DRFS) Kohort 1!
visade att
Verzenios i
kombination med
ET fortsatter att
minska risken

for aterfall i
metastatisk

bréstcancer med T

en férdjupad Antal riskzonen Tid (manader)
?ffel::t:m‘;?}“ 2“ e e o e
ars behandling

Risken for aterfall i

85.6 metastatisk brostcancer

(A=7.1) minskade med

90 33.5%

80 efter 5 &r. Absolut
70 . . skillnad vid 5 &r: 7.1%
60
50 Antal DRFS-héndelser

40 Abemaciklib + ET Enbart ET
30 325 477

20 HR (95% Cl): 0.665 (0.577, 0.765)
10 2 ars abemaciklib Nominal p <0.001
0 .

Metastasfri 6verlevnad, DRFS (%)

¢ Risken for aterfall i metastatisk brostcancer minskade med 33.5% efter 5 ar. Absolut skillnad vid 5 ar: 7.1%*

* Inga nya signaler om biverkningar rapporterades, resultaten ar samstammiga med Verzenios sedan tidigare kand
biverkningsprofil. De flesta fallen av biverkningar var av lag grad, évergédende och hanterbara'®¢

Effekten och sakerheten av Verzenios i kombination med adjuvant endokrin behandling utvérderades i monarchE,
en randomiserad, 6ppen, tva kohort, fas 3-studie, pa kvinnor och man med HR-positiv, HER2-negativ, nodpositiv tidig
bréstcancer 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 féljande 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 ldkarens val av standard endokrin behandling eller enbart standard endokrin behandling.
Primart effektmatt: Invasiv aterfallsfri overlevnad (IDFS). Sekundart effektmatt: Metastasfri overlevnad (DRFS).">

*Risken for aterfall i invasiv sjukdom (IDFS) minskade med 33% efter 5 ar. HR (95% Kil): 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% Ki): 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, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LOTEF03, filmdragerade tabletter 50, 100, 150 mg. Receptbelagt ldkemedel (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
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ), lymfkértelpositiv bréstcancer i tidigt stadium med hég risk for aterfall. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling med
aromatashammare kombineras med en luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist (LHRH-agonist). Behandlingslangd: Verzenios ska tas kontinuerligt i tva ar eller tills sjukdomsrecidiv
eller oacceptabla biverkningar uppkommer. Indikation: Avancerad eller metastaserad bréstcancer, Férman, Verzenios &r indicerat fér behandling av kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt
avancerad eller metastaserande brostcancer i kombination med en aromatashdmmare 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. Behandlingsléngd: Verzenios ska tas kontinuerligt sa lange patienten har klinisk nytta
av behandlingen eller tills oacceptabla biverkningar uppkommer. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Varningar och férsiktighet:
De vanligaste biverkningarna ar 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 jamfért med patienter som behandlats med placebo och endokrin behandling. Férhojda ALAT- och ASAT-varden har rapporterats hos patienter som far
abemaciklib. Venés tromboembolism och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit har rapporterats, monitorera patienterna avseende tecken och symtom péa djup ventrombos och pulmonella
symtom indikativa for ILD/pneumonit och lungemboli och behandla pa medicinskt lampligt satt. En potentiellt 6kad risk for allvarliga arteriella tromboemboliska handelser (ATEs), inklusive
ischemisk stroke och hjartinfarkt har observerats i studier pa metastaserande brostcancer nar abemaciklib administrerades i kombination med endokrin behandling. Samtidig anvéndning av
CYP3A4-inducerare ska undvikas pa grund av risken for sémre effekt av abemaciklib. Fertilitet, graviditet, amning: Verzenios rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som
inte anvénder preventivmedel. Fertila kvinnor ska anvanda 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 f6r versyn av produktresumén: 2023-11-09 Fér ytterligare information och priser se www.fass.se Ytterligare upplysningar om detta
ldkemedel kan erhallas hos ombudet fér innehavaren av godkannandet for forsaljning: 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. Kisqali (ribociklib) produktresumé, www.fass.se 4. Rastogi P et al J Clin Oncol
January 9, 2024 DOI https://doi.org/10.1200/JC0O.23.01994 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-0276 01.2024

Lilly and Verzenios® are registered trademarks of Eli Lilly and Company. °

© 2024 Eli Lilly and Company. All rights reserved.
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120 mg

filmdragerade tabletter

Referenser: 1. Shore ND, et al. N Engl J Med. 2020;382(4):2187-2196. 2. Produktresumé Orgovyx (relugolix). www.fass.se
3. https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/generell-subvention/arkiv/2023-10-20-orgovyx-ingar-i-hogkostnadsskyddet.html?query=orgovyx

W Detta lakemedel ar foremal for utdkad Svervakning.

Orgovyx (relugolix) 120 mg filmdragerade tabletter. Rx, F, ATC-kod: L02BX04. Indikation: Orgovyx &r avsett fér behandling av vuxna patienter med
avancerad, hormonkanslig prostatacancer. Dosering: Behandlingen med Orgovyx ska inledas med en laddningsdos pa 360 mg (tre tabletter) den forsta
dagen, foljt av en dos p& 120 mg (en tablett) en géng dagligen, ungefar vid samma tid varje dag. Varningar och férsiktighet: Androgen deprivationsterapi
kan férlanga QT-intervallet, ar férknippad med minskad bentéthet och hjart-kérlsjukdomar har rapporterats under anvandning. Det rekommenderas att
leverfunktionen hos patienter med k&nd eller misstankt leversjukdom &vervakas under behandlingen och att forsiktighet iakttas hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion. Effektivt preventivmedel rekommenderas under behandling dé exponering for relugolix under tidig graviditet kan 6ka risken for tidigt
missfall. Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner: Samtidig administrering av Orgovyx och perorala P-gp-hdmmare ska undvikas.
Samtidig administrering av Orgovyx och en kombination av P-gp- och starka CYP3A-inducerare ska undvikas. Biverkningar: De vanligaste observerade
biverkningarna under behandling med relugolix &r fysiologiska effekter av testosteronsuppression, déribland varmevallningar (54 %), muskuloskeletal
smérta (30 %) och uttalad trétthet (26 %). Andra mycket vanliga biverkningar &r bland annat diarré och férstoppning (12 % vardera). For fullstéandig

forskrivarinformation och pris, www.fass.se. Datum for senaste dversyn av produktresumé: 20/11/2023. SE-01706

SE-017132024-01-16

Accord Healthcare AB | Frosundaviks Allé 1, 169 70 Solna, Sweden | Tel: +46 8 624 00 25 | sweden@accord-healthcare.com | www.accord-healthcare.com/se
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Positivt utlatande om Janssens Carvykti

Janssen mottog i februarien
positiv rekommendation av
den europeiska lakemedels-
myndighetens humanmedi-
cinska kommitté (CHMP) for
Carvykti (ciltacabtagene au-
toleucel; cilta-cel) for be-
handling av relapserad och
refraktdr multipelt myelom i
tidigare behandlingslinjer.

— Cilta-cel &r den forsta
CAR-T-behandlingen for
multipelt myelom som faren
positiv CHMP-rekommenda-
tion féranvdndning i tidigare
behandlingslinjer, sdger Du-
arte Marchand, vd for Jans-
sen i Norden.

Kélla: Janssen

© © 0 0 0000000000000 0000000000000000000000000000 o

Forskare Kaveh Dehlaghi Jadid. Foto: Hékan Risberg/Region Orebro ldn.

Forskning visar att titthalskirurgi ger fordelar
Varje ar far cirka 7 000 personer beskedet att de drabbats av tjock-

eller dndtarmscancer. Nu visar forskning fran Universitetssjukhuset

Orebro att de nya metoderna med titthalskirurgi har manga fordelar.

- Tidigare utférdes operationer framst med 6ppen teknik men

de nya teknikerna ger fordelar som mindre blédning, ldgre smarta,

snabbare dterhdmtning, kortare vardtid och att patienten far dka hem

fortare. I[dag anvander majoriteten av kirurgerna i Sverige titthalski-

rurgi, berdttar Kaveh Dehlaghi Jadid, specialistldkare inom verksam-

hetsomréde kirurgi pd Universitetssjukhuset Orebro.

Resultaten fran forskningen dr ett kvitto pa att dvergangen till

minimalinvasiv kirurgi lett till béttre resultat.

Kalla: Universitetssjukhuset Orebro
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Regeringen uppdaterar nationella cancerstrategin

Regeringen har utsett professor Mef Nilbert till sérskild utredare med
uppdrag att l[dmna forslag pad en uppdaterad nationell cancerstra-
tegi. Detta i ett steg att utveckla den befintliga strategin som pre-
senterades 2009, men nu anpassas for att omhanderta den stora
utveckling som skett inom cancervdrden sedan dess. Uppdateringen
gors for att sdkerstalla att Sverige har de forutsattningar som kravs
for att fortsatt vara ett féregadngsland inom cancervard.

Som utredare i arbetet med en uppdaterad svensk cancerstra-
tegi ser jag fram emot att fa ta del av synpunkter fran patienter och
ndrstdende sd val som professioner och beslutsfattare, sager Mef
Nilbert.

Kalla: Socialdepartementet

© © 0 0000000000000 00000000000000000000 000

Elinor Nemlander och Eliya Abedi cir bade specialister i allmdnmedicin
och knutna till CaPrim, Region Stockholms satsning inom canceromradet
i primdirvdrden.

Ny nationell roll ska bidra till tidigare upptackt

Att hitta cancer tidigt i sjukdomsforloppet 6kar chanserna till dver-
levnad. For att forstarka omradet har RCC i samverkan utsett Eliya
Abedioch Elinor Nemlander till nationella samordnare for tidig upp-
tdckt av cancer. En forsta arbetsuppgift ar att skapa ett nationellt
multiprofessionellt natverk med experter med representation Gver
landet.
—Vikommer att verka for att med hjalp av strukturerade metoder,
sa tidigt som mojligt fanga upp patienter med 6kad risk for cancer.
Det kan bland annat vara teledermatoskopi, utbildningar och Al-
verktyg, sdger Elinor Nemlander.
- Samtalet med patienten ar ett av primdrvardens viktigaste ar-
betsredskap och stdrre medveten anvéndning av Safety-netting
skulle kunna 6ka patientsakerheten och kvaliteten pa varden inom
primdrvarden, sdger Eliya Abedi.
Kélla: Regionala Cancercentrum i samverkan
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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, 16s-
ning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1-
FFO1. Indikationer: Opdivo ar indicerat for behandling av vuxna med:
« metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumaérer

varken har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-trans-

lokation, forsta linjens behandling i kombination med Yervoy

och tva behandlingscykler platinabaserad kemoterapi

d Bristol Myers Squibb

Overlevnaden vid 4 ar for alla randomiserade patienter var 21% for OPDIVO + YERVOY + 2 cykler
kemoterapi vs 16% for kemoterapi. Median OS var 15,8 vs 11,0 manader. HR 0,77 (95% Cl: 0,63 - 0,87).2

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

« resektabel ickesmacellig lungcancer med hog risk for aterfall
vars tumorer har PD-L1-uttryck 21%, neoadjuvant behandling i
kombination med platinabaserad kemoterapi

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

Varningar och férsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas av
specialistlakare med erfarenhet av cancerbehandling. Immunrelater-
ade biverkningar: Opdivo ar associerat med immunrelaterade biverk-
ningar som kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Fall med
dadlig utgang har forekommit. Tidig diagnos av dessa och [amplig be-
handling ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer.
Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo
eller kombinationsbehandling med Opdivo goras och kortikosteroid-
eradministreras. Patienter bor 6vervakas kontinuerligt (iminst 5 man-
ader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under
eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar intraf-
fade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades i kombination
med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Andra viktiga varn-
ingar och férsiktighetsatgdrder: Kan 6ka avstétningsrisken hos organ-
transplanterade patienter. Allvarliga infusionsreaktioner har rappor-
terats. Interaktioner: Anvandning av systemiska kortikosteroider och
annan immunsuppressiv behandling bor undvikas fore start av Opdi-
vo pa grund av dess mojliga paverkan pa den farmakodynamiska ak-
tiviteten. Icke-smadcellig lungcancer efter tidigare behandling med kemo-
terapi: Innan behandling av patienter med sémre prognostiska fak-
torer och/eller aggressiv sjukdom, ska lakaren overvaga den fordrojda
effekten av Opdivo. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml,
12 ml eller 24 ml. Gvrig information: Rx, EF. For fullstandig informa-
tion, se wwwi.fass.se. Baserad pa produktresumé: 26 okt 2023. Bristol
Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

immunonkologi.se / opdivopatient.se
JAN 2024 7356-SE-2400002

YERVOY" (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6s-
ning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1-
FX04. Indikationer: Yervoy ar indicerat fér behandling av vuxna med:
» metastaserande icke-smacellig lungcancer vars tumarer varken
har sensibiliserande EGFR-mutation eller ALK-translokation, forsta
linjens behandling i kombination med Opdivo och tva behandlings-
cykler platinabaserad kemoterapi.
« icke-resektabelt malignt pleuramesoteliom i kombination med
Opdivo som férsta linjens behandling

Varningar och férsiktighet: Behandling ska initieras och Gvervakas av
specialistldkare med erfarenhet av cancerbehandling. Immunrelater-
ade biverkningar: Yervoy dr associerat med inflammatoriska biverk-
ningar till foljd av forhojd eller alltfor hég immunaktivitet (immun-
relaterade biverkningar). Fall med dodlig utgang har forekommit. Tidig
diagnos av dessa och lamplig behandling ar nédvandig fér att mini-
mera livshotande komplikationer. Baserat pa biverkningens allvarlig-
hetsgrad, ska uppehall med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och
Opdivo géras och kortikosteroider administreras. Patienter bor éver-
vakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverk-
ning kan ske nar som helst under eller efter avslutad behandling. Im-
munrelaterade biverkningar intréffade med hogre frekvens nar Opdi-
voadministrerades i kombination med Yervoyjamfaért med Opdivo som
monoterapi. Andra viktiga varningar och férsiktighetsatgdrder: Yervoy
ska undvikas hos personer med allvarlig aktiv autoimmun sjukdom och
kan 6ka avstétningsrisken hos organtransplanterade patienter. Allvar-
liga infusionsreaktioner har rapporterats. Interaktioner: Anvandning
av systemiska kortikosteroider och annan immunsuppressiv behand-
ling bor undvikas fére start av Yervoy pa grund av dess mojliga paverk-
an pa den farmakodynamiska aktiviteten. Férpackningar: 1injektions-
flaskaom10mleller40 ml. Ovriginformation: Rx, EF. Fér fullstandigin-
formation, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 21
sep 2023. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

L
OPDIVO. + YERVOY *

(nivolumab) (ipilimumab)
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Klara Leffler och hennes handledare Yun Yu. Foto: Johan Gunséus

Effektivare bildtagning béattre for cancervarden
Forskare vid Umed universitet har utvecklat en metod for att produ-
cera bilder med positronemissionstomografi, PET, trots farre och
mindre exakta data. Metoden gor det mojligt att diagnosticera can-
cerpatienter snabbare, billigare och sdkrare.

PET &r en medicinsk avbildningsteknik som kan visualisera hur
olika substanser ror sig i kroppen genom att folja sénderfallet av ra-
dioaktivt mdrkta molekyler. Dess framsta kliniska tilldmpningsom-
rade &rinom onkologi dar PET dr en viktig del i upptdckt, stadieindel-
ning och behandlingsbeddmning av cancer.

Att se hur matematiska modeller kan anpassas till medicinska
behov har varit bdde utmanande och upplysande, sdger Klara Leffler,
doktorand vid Institutionen for matematik och matematisk statistik
vid Umea universitet

Kalla: Umed universitet

Pengar till forskare for internationellt
utbyte inom barnonkologi
Tre ganger per ar utlyser Barncancerfonden medel fér bl.a. resor och

symposier inom barnonkologisk vard och forskning. | februari bevil-
jades nio ansokningar och tillsammans delar forskarna pa 322 155
kronor.

Det internationella kunskapsutbytet ar viktigt inom barnonkolo-
gin da varje diagnos &r unik och patientunderlaget ofta dr litet. Re-
seanslagen kan sokas av ldkare, forskare, kurator, psykolog, sjuksko-
terska eller annan person verksam inom barncanceromradet.

— Det hdr dr bland det viktigaste vi gor, bade for att vi ska fa nya
kunskaper till Sverige men ocksa for att dela med oss av det vi gor
pd deninternationella arenan, sdger forskningschef Britt-Marie Frost.

Kalla: Barncancerfonden
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Samlad cancervard vid nya
Linkoping Cancer Center
Det nyetablerade Linkdping Cancer
Center, samlar alla verksamheter
som arbetar med cancer, har varit i
gang sedan borjan av 2023. Syftet ar
att gemensamt leda och hdja kvali-
teten pa vard, forskning och utbild-
ning inom canceromrddet i Region
Ostergstland och vid Linképings
universitet. Ledningen av cancervar-
den starks, och fokus pa patientens
behov och 6nskemal dkar.

- Linkdping Cancer Center dr en
gemensam ledningsstruktur som gar dver centrum och kliniker. Den
ska bidra till att skapa en tydlig éverblick dver processer och forsk-
ning och underlatta prioritering av resurser, sdger varddirektor Ninnie
Borendal Wodlin, som leder verksamhetsledningen fér Linkdping
Cancer Center.

Ett av de férsta malen &r nu att cancerorganisationen i Ostergot-
land ska ackrediteras enligt Organisation of European Cancer Insti-
tutes internationella standarder, ett arbete som har pagatt sedan
2021 och som vantas slutféras under sommaren 2024.

Kélla Region Ostergétland

© © 0 0 0000 0000000000000 0000 0000000000000 00000000 000

Vi mdste minska vdrdens patientinflode, och Al kan hjdlpa till, menar Idka-
ren och Al-forskaren Max Gordon. Foto: Yiva Carlqvist Warnborg

Poddtips

Sa blir du frisk i framtiden - har

kan Al 6vertraffa lakarna

I Vetenskapsradions fordjupningsprogram Pa djupet kan man lyssna
pd en podd om robotoperationer pa distans, Al som analyserar ront-
genbilder, och mer vdrd i hemmet.

Nar forskare trendspanar mot framtidens vard ser de tekniska 16s-
ningar som ger bade effektivare och mer jamlik vard.

I'en ny studie tillfragas internationella experter om vilken utveck-
ling de forutser for varden ett antal ar framdt. De pekar pa mer dis-
tansvard och alltmer Al-stod.

-Och med en véxande dldre befolkning maste vi minska inflodet
av patienter till varden, sdger dverldkaren och Al-forskaren Max Gor-
don pd Danderyds sjukhus och Karolinska Institutet.
I varldens fattigare lander, som dnnu inte haft rdd att bygga stora
sjukhus, kommer man att helt enkelt hoppa 6ver den fasen -— efter-
som framtiden dr mer distansvard.

Kélla: Sveriges Radio

.



Talzenna (talazoparib) ar godkdnt i kombination med enzalutamid for behandling av vuxna patienter med metastaserad

NY INDIKATION

37%

REDUCERAD
RISK®

FOR SJUKDOMSPROGRESSION
ELLER DOD JAMFORT MED
PLACEBO + ENZALUTAMID

(HR=0,627 (95% K, 0,506; 0,777)
P <0,0001)

kastrationsresistent prostatacancer (mMCRPC) for vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerat.

HAR DU PATIENTER
MED mCRPC?

TALZENNA® ar den enda PARP hammare som i kombination med
enzalutamid visat pa en signifikant forbattrad radiologisk
progressionsfri overlevnad (rPFS) jamfort med placebo och
enzalutamid vid férsta linjens behandling av mCRPC.

O
TALZENNA + enzalutamid

talazoparib

TALZENNA® (talazoparib), LO1XK04, hard kapsel, 0,1 mg, 0,25 mg, 1 mg, Rx, (F). Indikation: Talzenna &r indicerat som monoterapi for
behandling av vuxna patienter med medfédd BRCA1/2-mutation som har HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer.
Patienter ska tidigare ha behandlats med en antracyklin och/eller en taxan som (neo)adjuvant behandling, for lokalt avancerad
eller metastaserande cancer, savida inte patienterna var oldampliga for dessa behandlingar. Patienter med hormonreceptorposi-
tiv (HR-positiv) brostcancer ska ha fatt tidigare endokrinbaserad behandling, eller ha bedémts som oldmpliga fér endokrinbaserad
behandling. Talzenna &r indicerat i kombination med enzalutamid fér behandling av vuxna patienter med metastaserad kastrations-
resistent prostatacancer (mCRPC) fér vilka kemoterapi inte &r kliniskt indicerat. Kontraindikationer: Overkanslighet mot talazopa-
rib eller mot ndgot hjdlpdmne. Amning. Varningar och forsiktighet: Myelosuppression kan uppkomma vid behandling med Talzen-
na och patienter ska monitoreras avseende tecken och symtom pad anemi, leukopeni/neutropeni och/eller trombocytopeni. Vendsa
tromboemboliska hdndelser har observerats hos patienter med mCRPC och patienter ska 6vervakas avseende kliniska tecken och symtom pé djup
ventrombos och lungembolism. Preventivmedel ska anvdndas under behandling med Talzenna. For ingdende beskrivning av
varningar och férsiktighet se www.fass.se Ovrig information: Begrénsad subvention. Subventioneras endast fér patienter som inte &r lampliga fér be-
handling med platinumbaserad kemoterapi.

Datum for 6versyn av produktresumén: 01/2024. For ytterligare information, se www.fass.se
Pfizer AB, www.pfizer.se

V Detta ldkemedel &r foremal for utokad dvervakning

Referenser:

1. Talzenna SmPC, www.fass.se

* mPFS ej nadd for TALZENNA + enzalutamid (95% KI, 27.5-ej nadd, handelser 151 (37,6%), n=402) vs 21,9 manader for placebo + enzalutamid
(95% Kl, 16,6-25,1, handelser 191 (47.4%), n=403). Medianuppfoljning for rPFS var 24,9 respektive 24,6 manader for respektive grupp.

Q-Pﬁler Pfizer AB | Tel 08-550520 00 | www.pfizer.se

PP-TAL-SWE-0109. Jan 2024
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Boktips:
Du skona nya vard av Anna Gustafsson
Att varden i Sverige ska vara jamlik ar inskrivet i lagen. Oavsett vem

du dr eller var du bor ska du ha samma tillgang till sjukvard i varlds-
klass, och den med storst behov ska prioriteras. Men nu larmar allt
fler om att utvecklingen gar &t motsatt hall.

For dver ett decennium sedan genomfdrdes en av de storsta re-
formerna i svensk sjukvard nagonsin. Det skulle vara slut med tung-
rodd byrdkrati. Patienten skulle fa makt att gora aktiva val. Privata
vardgivare kunde 6ppna mottagningar var de ville, och skicka notan
till regionerna. Men ingen tog hansyn till larmen om 6kad ojamlikhet.
Och det visade sig snart att konkurrensen om de friska och starka

Dii SXONA N¥A vigp
FRISKAViNmARE
UCHSJ0KA FORLORARg

patienterna skulle
komma att bli stenhard,
samtidigt som fd ville ta
hand om de sjuka och
svaga.
| Du skéna nya vard

letar sig journalisten
Anna Gustafsson djuptin
i bade maktens och sjuk-
husens korridorer for att
fa svar pa fragan: ar den

svenska sjukvarden verk-
ligen till for alla?

INNA GUSTAFS oy

© © 0 0 0000000000000 0000000000000 000000000000000 o

Prevention, vard, rehab och forskning pa arets
Gyncancerdagen den 20 april
Natverket mot gynekologisk cancer anordnar Gyncancerdagen, 16r-
dagen den 20 april. Dagen som i ar ar helt digital, innehaller span-
nande féredrag och diskussioner om bland annat de olika gyncan-
cerdiagnoserna, palliativ vard och arftlighet. Vi lyfter jamlik vard samt
tittar pad framtidens behandling med en del fokus pa precisionsme-
dicin. Vi kommer dven ha en hogaktuell diskussion om hur varden
kan bli mer jamlik och vi gdstas da av representanter fran de natio-
nella vardprogrammen inom gynekologisk cancer.

Se program & boka din plats pd www.gyncancer.se
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Innovations- och entreprendrspris

till professor i farmakometri

Uppsala universitets innovations- och entreprendrspris 2024 gar till
Mats Karlsson, professor i farmakometri.

Farmakometri handlar om att med hjdlp av matematiska model-
ler baserade pa fysiologi och farmakologi forsdka forbattra lakeme-
delsbehandling for patienter. Tio forskare och ldkemedelsexperter
grundade ett konsultféretag tillsammans och nu tio dr senare har
foretaget Pharmetheus 100 anstallda i Uppsala och flera andra lander.
Pa Pharmetheus arbetar man framférallt som konsulter at stora lake-
medelsforetag med att designa och analysera kliniska prévningar.

Kalla: Uppsala universitet
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VR-glasdgon ger tryggare barn

Sedan i hostas far barn pa Skanes universitetssjukhus anvanda VR-
glasdégon for att minska rddsla och smarta infér operationer. Redan
nu marks skillnad — barnen ar tryggare och anvandandet av lugnan-
de mediciner kan minska.

— Vi har snabbt sett vdldigt fina resultat, berdttar specialistsjuk-
skoterska Katarina Andersson, som har sarskilt ansvar fér barn med
uttalad sjukhusrddsla eller som har olika neuropsykiatriska funktions-
hinder.

Bildtext: Sjukskoterska Fanny Kohler Alvén och specialistsjuksko-
terska Katarina Andersson pa Skdnes universitetssjukhus har goda
erfarenheter av att anvanda VR-glasdgon for att skapa trygghet infor
operationer.

Kalla: Skanes Universitetssjukhus



KISQALI® (ribo¢i

har visat signifikant overlevna
samtliga fas III studier for HR+/
ABC, jamfort med kontrollarm!-

MEDIAN

OS

MONALEESA-2 MONALEESA-7 MONALEESA-3

Postmenopausala patienter Premenopausala patienter Postmenopausala patienter

MONALEESA-2: N=668, 1:1 randomisering. Som 1L behandling vid avancerad brostcancer.. KISQALI 600 mg
eller placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av) + letrozol 2,5 mg.

MONALEESA-7: N=672, 1:1 randomisering. Som 1L behandling vid avancerad bréstcancer. KISQALI 600 mg eller
placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av) + ET (letrozol 2,5 mg eller anastrozol 1 mg, eller tamoxifen 20 mg) +
LHRH agonist 3,6 mg.

MONALEESA-3: N=726, 2:1 randomisering. Som 1L behandling eller efter 1L progression vid avancerad
bréstcancer. Kisgali 600 mg eller placebo en gang/dag (3 veckor pa/1 vecka av) + fulvestrant 500 mg.

Staplar visar uppdaterad analys for OS. P-varden baseras pa ursprungsanalys enligt produktresumé.

KISQALI ar inte indicerat for kombination med tamoxifen

ABC=avancerad bréstcancer, 1L=férsta linjen, 2L=andra linjen, ET=endokrin terapi, LHRH=luteiniserande
hormonfrisattande hormon, Al=aromatashammare. HR+=Hormonreceptorpositiv, HER2-=Human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ.

Referenser:

1. Hortobagyi GN et al. N Engl J Med. 2022; 386: 942-50. DOI: 10.1056/NEJMo0a2114663. 2. ML7: Im S-A, et al. N Engl J Med. 2019;381(4):307-316. 3. ML7: Lu, et al. Clin Cancer Res.
2021 Dec 29:clincanres.3032.2021. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-3032. Epub ahead of print. 4. ML3: Slamon DJ, et al. N Eng/ J Med. 2020;382(6):514-524. 5. Neven P, Fasching
PA, Chia S, et al. Updated overall survival from the MONALEESA-3 trial in postmenopausal women with HR+/HER2- advanced breast cancer receiving first-line ribociclib plus
fulvestrant. Breast Cancer Res. 2023;25(1):103. 6. Produktresumé fér Kisqgali®, avsnitt 5.1.

KISQALI (ribociklib) Rx, F, LOTEF02

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare. Beredningsform och forpackningar: 200mg filmdragerade tabletter i blisterforpackningar om 63, 42 eller 21 tabletter
(motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 200 mg). Indikation: Kisqali ar indicerat fér behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor
2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller till kvinnor som
tidigare fatt endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormonfrisattande hormonagonist).
Varningar och forsiktighet: Neutropeni, avvikande levervarden och forlangt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med Kisqali och bér monitoreras under de férsta behandlingscyklerna.
Kisqali ska inte anvandas till patienter som redan har eller som I6per betydande risk att utveckla QTc-forlangning. For patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedsattning rekommenderas
en startdos péa 400 mg, for patienter med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 200 mg. Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har
rapporterats med Kisqali. Avbryt behandling med Kisqali hos patienter med allvarlig interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit och vid tecken pé allvarliga hudreaktioner. Kisgali rekommenderas
inte under graviditet. Patienter ska inte amma under behandling med Kisgali och under minst 21 dagar efter sista dosen. Kisqali haAmmar CYP3A4. Fér ing&ende beskrivning av varningar och
forsiktighet se www.fass.se. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot n&got ingéende hjélpamne. Fér mer information och pris: www.fass.se.
Senast éversyn produktresumé: 10.08.2023. Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se

SE2402074982

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se
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Professor Sara Mangsbo
ska under en tvaarig gast-
professur pa SLU forska om
immunterapi foér hundar.

Foto: Mikael Wallerstedt

Att hunden dr méanniskans bésta vdn har vi vetat lange. Men att det kira husdjuret ocksa
ar en vardefull tillgdng for forskare dr kanske mindre kédnt. Professor Sara Mangsbo i
Uppsala, nyutnamnd géstprofessor i cancerimmunologi inom komparativ medicin pa
Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU), kommer under de kommande tva dren bland annat
att studera hur immunterapi fungerar hos hundar. Och om vi ménniskor kan léra oss

ndgot av hundens tumoérsjukdomar.

Cancerforskaren Sara Mangsbo ny gdistprofessor pa SLU

"Immunonkologi en brygga

edan i héstas dr Sara Mangsbo professor i immunonko-

logi vid Institutionen for farmaci vid Uppsala universi-

tet. Trots att hon bara dr 43 4r 4r hon en mycket upp-
mirksammad och prisbelént forskare och entreprenér som
har startat flera bolag och bland annat arbetar med att ta fram
ett cancervaccin.

Det ar tack vare en generos donation p4 800 000 kronor
fran skriftstillaren och hundilskaren Birgitta Carlssons fond
som Sara Mangsbo, sjilv stor djurvin, nu blivit "dubbelprofes-
sor” vid Institutionen fér kliniska vetenskaper vid SLU.

Birgitta Carlsson, som arbetade som skribent, testamente-
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rade vid sin d6d 2019 hela 20 miljoner kronor till fakulteten
for veterinirmedicin och husdjursvetenskap vid SLU - peng-
ar som enligt hennes 6nskan ska anvindas for att studera sjuk-
domar som ir gemensamma f6r minniska och hund, sirskilt
collierasens sjukdomar och mentalitet. Hela donationen ska
fordelas till olika gastforskare under tio &r, det forsta anslaget
delades ut 2022.

Till skillnad fran Birgitta Carlsson, som hade en lang och
kirleksfull relation till hundar, i synnerhet collichundar, ir
Sara Mangsbo sjilv dgare till tvé katter och en relativt nyin-
képt islandshist.



— Att ha hund fungerar inte riktigt med det jobb jag har,
annars hade jag vildigt girna skaffat en, siger Sara Mangsbo,
som ser fram emot det nya hedersuppdraget.

- Immunonkologi ir en form av brygga mellan djur och
minniska. Min uppgift under de nirmaste aren blir att lira
mig mer om likheter och skillnader och att forstirka den
forskning som redan bedrivs inom detta omrade vid SLU. Jag
ser det som en viktig start pa nagot nytt och tror ocksa att det
kan ge brinsle till min egen forskning. Kanske kan det sa smé-
ningom leda till utveckling av helt nya likemedel.

Minga cancersjukdomar forekommer hos bade hundar och
minniskor, till exempel sarkom, urinblsecancer och hjirn-
tumorer.

— Vissa behandlingar fungerar pa bade djur och minnisk-
or, men det finns skillnader. Vivet inte tillrickligt mycket in
om immunterapi ir effektivt pa hundar, troligen behéver man
skriddarsy behandlingarna med biologiska likemedel sa att

Skriftstallare Birgitta Carlssons fond vid SLU delar
sedan 2022 ut medel till forskning och utveckling
vid fakulteten for veterindrmedicin och husdjursve-
tenskap (VH). Sjukdomar som ar gemensamma for
manniska och hund ska prioriteras med foretréade
for collie-rasens sjukdomar och mentalitet.

mellan djur och manniska”

de kan anvindas f6r hundar. Substanserna maste fsrmodligen
vara annorlunda, férklarar Sara Mangsbo, som har forskat
kring biologiska likemedel linge och som under tiden pa SLU
hoppas kunna generera nya data och samarbeten inom omra-
det immunterapi for hundar.

Det finns forhoppningar om att den nya gistprofessuren
ska forstirka hela forskningsomradet komparativ medicin. I
samarbete med Sahlgrenska Comprehensive Cancer Center
i Géteborg bedriver Henrik Ronnberg, professor i veterinir
internmedicin och verksam pa SLU, ett projekt med fokus pa
att utveckla CAR T-terapi for hundar, nigot som tros kunna
ge mojligheter till nya spinnande samarbetsprojekt inom inn-
ovativa biologiska likemedel i veterindrmedicin.

EVELYN PESIKAN,
FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
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En ny studie fran forskare vid Uppsala universitet presenterar nya resultat om varfér méan-
niskans lymfkértlar forlorar sin funktion med aldrande och vad detta far fér konsekvenser
for hur vart immunférsvar fungerar. Artikeln har publicerats i den vetenskapliga tidskriften
The Journal of Pathology. Har beskriver forskningsledaren Maria Ulvmar den senaste

kunskapen pa omradet.

oy Idre personer visar forsimrad
Afunktion av immunférsvaret
jamfort med yngre, vilket bland

annat leder till simre forméga att svara
pa vaccinationer och hogre risk for ut-
veckling av allvarlig sjukdom vid infek-
tioner. Nedgéng i immunforsvarets
funktion kan ocksa bidra till en hogre
risk att utveckla cancer. Dels genom
simre formaga att fa specifika (adaptiva)
immunsvar som kan kinna igen cancer-
cellers mutationer, men ocksa genom
forandringar av den inflammatoriska
miljén och vivnaderna som indireke kan
paverka immuncellernas funktion, men
ocksé frimja tillvixt, invasion och sprid-
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ning av cancerceller i kroppen. Vir
grupp har i nya studier visat pd frind-
ringar i lymfkértlar hos dldre dir den
normala vivnaden ersitts av fett — lymf-
kortel-lipomatos'. I den hir artikeln
kommer vi att diskutera bakgrunden till
dessa forandringar, konsekvenser for im-
munférsvaret hos den idldre patienten
och de potentiella effekter detta kan ha
i samband med spridning av cancer i
kroppen.

Varfor immunforsvarets hos ildre
forsimras, r resultatet av ménga olika
forindringar i kroppen. Man brukar an-
vianda termen immunoscenescence pi
Flera av dessa forindringar

engelska’.

verkar direkt i immuncellerna dir bade
genetiska och epigenetiska forindringar
kan paverka genuttryck och dirmed for-
dndrar immuncellernas funktion. En
annan bidragande faktor ir dock for-
andringar i lymfoida vivnader och or-
gan. Detta inkluderar redan vil kinda
involutionen av thymus(brissen) som
sker redan efter puberteten och férind-
ringar i benmirgens mikromiljé med &l-
dern. Dessa forindringar bidrar till en
minskad produktion av naiva T- och B-
celler, mindre klonal variation, och dir-
med minskad formaga att kinna igen
nya antigen.



Det sker fordandringar dven av lymf-

kortlar ndir vi aldras diir den normala

vivnaden i lymfikortlarna, deras stroma,

gradvis ersditts av fett.

ERSATTS GRADVIS AV FETT

Det sker férindringar dven av lymfkort-
lar nir vi aldras dir den normala vivna-
den i lymfkortlarna, deras stroma, grad-
vis ersitts av fett. Detta fenomen ir kint
som lymfkértel-lipomatos. Trots att
lymfkortel-lipomatos ir vanligt, vil kine
bland de patologer som utvirderar lymf-
kortlar, och har visats 6ka med 6kande
ilder har forskningen kring orsakerna
bakom och konsekvenserna av dessa for-
indringar varit vildigt begrinsad fram

till nu. Nir vi utsitts for en infektion el-
ler nir vi vaccineras, men ocksa vid can-
cer dr det i lymfkortlarna som vart ini-
tiala immunférsvar induceras och koor-
dineras’. Det r dir immuncellerna sam-
las, aktiveras och dkar i antal for att ef-
fektive kunna mobilisera ett specifikt
immunférsvar. Experimentella data
stodjer ocksd att naiva B- och T-lymfo-
cyter for sin 6verlevnad over lingre tid
behover den milj6 som lymfkortlarna ger
i en yngre vird, men kan inte dverleva

dver tid i en dldre vird®. Forlust av lymf-
kortlarnas miljo vid dldrande kan dirfor
indirekt vara en bidragande orsak till
den minskningen av naiva lymfocyter
hos ildre.

Vir grupp har under flera ar studerat
och kartlagt lymfkértelns specialiserade
kirl bade strukeurellt och molekylart®>.
Vi har dven visat att det sker cancer-in-
ducerade forindringar i lymfkértlar hos
patienter med brostcancer®”. Dessa for-
dndringar kan ske redan innan metasta-
sering av tumorceller in i korteln, och
paverkar kirlen i kortlarna negativt och
dirmed formédgan for immunceller att
réra sig in och ut ur kértlarna. I pagd-
ende studier studerar vi djupare effekter-
na av dessa forindringar och utvirderar
dem dven som en ny typ av strukturella
biomarkérer® i brostcancer och buk-
spottkortelcancer (PDAC).

Medan cancer-inducerade férind-
ringar ir begrinsade till patienter med
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invasiv cancer, kunde vi observera lymf-
kortel-lipomatos i olika grad hos alla
grupper av patienter vi studerade, dven
hos lymfkértlar frin personer utan can-
cer'. Det ir méjligt att dessa forindring-
ar ocksd paverkar immunférsvar och
motstandskraft mot metastasering. Vi
bestimde oss dirfor att studera dessa l-
dersrelaterade forandringar nirmare.
Hur paverkar nirvaro av fett lymfkor-
telns funktion och varfor far vi dessa for-
indringar?

STARTAR INNE | LYMFKORTELN

Eftersom lymfkértlar alltid omges av
fetevivnad har en tidigare foreslagen me-
kanism varit att lipomatos initieras ge-
nom att omgivande adipocyter invaderar
korteln utifrin via hilus, det kirlknyte
som leder ut frin korteln. Vira data ut-
manar emellertid detta som enda meka-
nism, genom att visa att lipomatos i
lymfkérteln startar frin lymfkortelns
egna celler. Genom att noga analysera
snitt fran over 200 lymfkortlar har vi ob-
serverat att lipomatos borjar i den cen-
trala delen av lymfkérteln, kind som
medulla’. T de tidiga stadierna av lymf-
kortel-lipomatos observeras endast en-
skilda feteceller sporadiske spridda i det-
ta omrade. Med okande fett sprider sig
omradet och nér till sist dven den ytters-
ta delen av lymfkéreeln, kint som bar-
ken. Vad ligger di bakom denna de-
struktion av vivnaden? Vara data stoder
att det sker en omvandling av lymfkort-
larnas stddjande celler, fibroblaster, till
adipocyter (fettceller). Genom att utfora
cellexperiment har vi ocksé visat att spe-
cifika typer av fibroblaster som finns i de
medullira omridena (CD34+ och si
kallade MedRCs) har en hégre kinslig-
het att transdifferentiera till adipocyter.
Dessa celler uppvisar skillnader i grund-
laggande signaleringsvigar, inklusive ak-
tivering av transkriptionsfaktorn nu-
clear factor kappa B (NFkB) och signal-
vigen YAP/TAZ, jimfért med andra
typer av fibroblaster i lymfkérteln.

Hos patienter med lipomatos sag vi
dven i omrdden med fett en nedregering
av signalmolekylen lymfotoxin beta
(LTb). LTb kan inducera aktivering av
NFkappaB nedstréoms dess receptor
LTBR. Frin experimentella studier pd
m&ss, under fosterutvecklingen har an-
dra grupper tidigare visat att LTBR-re-
ceptor krivs for att styra utveckling av
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lymfkértelns fibroblaster och motverka
utveckling av feteceller.
Fettinlagringen har negativa konse-
kvenser for lymfkortelns immunologiska
funktion redan i tidiga stadier av lipo-
matos. De specialiserade blod- och lymf-
kirlen, som normalt utgor vigarna for
immuncellerna att navigera in och ut ur
lymfkoreeln, forstors i de omraden dir
fettet ackumuleras. Det giller bade blod-
kirl, de hdgendotelsvenoler (HEVs) som
rekryterar in B- och T-celler fran blodet,
och det nitverket av lymfkirl dir anti-
gen frin vivnaden filtreras. Medan HEV
visar dilation och strukturella forind-
ringar, s férsvinner lymfkarlsnieverket

helt. Orsaken bakom ir inte klarlagd

))

av lipomatos tar fettet éver lymfkorteln
fullstindigt. All normal vivnad ersitts
av fett, vilket resulterar i en fullstindig
forlust av lymfkortelns funktion och
dess immunceller. Vara data stodjer att
lipomatos i lymfkortlar, dven i dess inle-
dande faser, kan vara en signifikant fak-
tor bakom varfor dldre personer har ned-
satt formaga att svara pd exempelvis vac-
cinationer och vi kan spekulera i att det
sannolikt ocksa medverkar till 6kad risk
for sepsis om bakterier fors via lymfan
genom dessa kortlar som saknar formaga
till normal filtrering av frimmande par-
tiklar. Det behévs dock goras uppféljan-
de kliniska studier for att kunna svara p3
detta.

De specialiserade blod- och lymf- |

kéirlen, soin normalt utgér vigarna

forimmuncellerna att navigera in och ut

ur lymfkorteln, forstors i de omraden défir

fettet ackumuleras.

men forlust av de omgivande fibroblas-
terna stor sannolikt endotelcellernas
funktion och orsakar dirmed apoptos.

SA TAR FETTET OVER
Lymfkirlens nitverk ir viktiga for filtre-
ring av den inkommande lymfan frin
vivnaderna, ger tid och interaktion att
oskadliggora till exempel bakterier. I
kortlar dir fettet forstort det normala
lymfkirlsnieverket, bildas nya lymfkirl,
som gar rakt igenom fettet. Om man ut-
trycker det figurativt, dr detta som att
dndra en vindlande vig med ménga po-
liskontroller till en rak autobahn utan
stopp och med fri passage. En annan sli-
ende effeke som vi funktionellt innu ¢j
kan férklara ir en ackumulation av plas-
maceller i den 6kande fettmassan inne i
kérteln med 6kad lipomatos.
Effckterna fettet orsakar pd kirlen ir
lokala, det vill siga kan endast ses nira
fettet vilket indikerar att det ir fettet i
sig eller faktorer som uttrycks av adipo-
cyterna som leder till att omkringliggan-
de celler stors. I de avancerade stadierna

En orsak att lipomatos studerats sd
lite 6verlag och inte alls i cancer, 4r att
det dr ovanligt i de djurmodeller som an-
vinds i experimentell cancerforskning. I
lymfkortlar hos méss observeras istillet
okad fibros med 6kande ilder®. Fibros
kan dven ses i lymfkortlar hos minniska
men har i studier visats vara mer vanligt
i de kértlar som drinerar de inre orga-
nen, medan lipomatos dominerar i de
lymfkértlar som drinerar periferiera
vivnader’.

POTENTIELLA KONSEKVENSER

Vilka effekter kan da lymfkoreel-lipo-
matos forvintas ha vid cancersjukdom?
Lymfkértlarna dr den tidigaste platsen
att drabbas av metastas vid flera typer av
cancerformer. Lymfkértelmetastaser in-
dikerar ocksi ofta ett mer framskridet
stadium av sjukdomen, simre prognos
med en hégre risk for metastasering till
andra organ. Det ir viktige att framhal-
la att dven om lipomatos i lymfkértlar
okar i frekvens hos ildre, s ir det inte
ctt linjirt samband med &lder. I den stu-
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I lymfkortlar (LNs) hos unga personer (6vre panel) observeras normalt lymfflode med vl fungerande hogaendotelvenoler (HEV). Lymfkarlen

fungerar som transportvagar for antigen och antigenpresenterande celler till lymfkorteln, dér hdga endotelvenoler méjliggor intrade fér naiva
T-celler och B-celler. Vid aldrande (nedre panel) har var forskning visat att fibroblaster som omger lymfkarlssinus i margen kan genomga trans-
differentiering till adipocyter. Dessa fibroblaster inkluderar medulldra retikuldra celler (MedRCs) och CD34+ stromaceller (SC). Nar de transdiffe-
rentierar till adipocyter leder det till gradvis 6kad lipomatos i lymfkorteln.

Uttrycket av lymfotoxin beta (LTB), en faktor som normalt motverkar adipogenes, ar nedreglerat i mikromiljon kring det 6kande fettet hos den ald-
rande patienten. LN-lipomatos leder till forlust av den normala vavnaden. Nar fibroblasterna forsvinner, minskar dven immuncellerna i densitet och
de medulldra lymfkarlssinusen forloras. | senare stadier av lipomatos ses en kompensatorisk bildning av lymfkérl som penetrerar fettvavnaden, men
de bildar inte det natverk som normalt finns och behovs i lymfkorteln. Lipomatos inducerar ocksa omfattande dysreglering av blodkarlen, vilket
resulterar i kraftigt dilaterade HEV, associerade med lagre tathet av naiva T-celler jamfort med yngre individer. Ytterligare férandringar avimmun-
kontexten for det lipomatospaverkade LN inkluderar ackumulering av plasmaceller i det parenkymala fettet.

Fran artikel i The Journal of Pathology.

dien vi har gjorde med en medelalder pa
58 +/-12 &r hade majoriteten av patien-
terna nagon grad av lipomatos, men om-
fattningen kan skilja mellan nigra fa
procent fett i lymfkorteln till ate upp till
80 procent fett dir i det senare fallet den
normala vivnaden och lymfkértelns im-
munceller ir nistan helt borta [1]. Det
betyder att individuella variationer mel-
lan patienter dr storre dn effekten av
skillnad i 4lder om man tittar dver ett
snavare aldersspann som 50 till 80 &r. En
tidigare studie av 572 lymfkértlar fran
mastektomi av 43 kvinnor och en man
med bréstcancer, visade ingen skillnad

pa nirvaro av metastaser i kortlar med
och utan lipomatos®. En studie frin
2021 med 431 brostcancerpatienter in-
dikerade dock att forstorade lymfkortlar
med 6kad detektion av fett baserat pa
MRI-undersokning av konralaterala si-
dan utan cancerdrinering, var associerat
med metastas i axillira lymfkértlar hos
kvinnor med évervikt!'. Om &vervike ar
kopplat direkt till lipomatos i lymfkére
len dr inte helt klart, lipomatos hittas
dven hos patienter utan overvike. Det dr
intressant att spekulera att 6vervike okar
graden av lipomatos i lymfkérteln sna-
rare in incidensen av lipomatos.

Ytterligare forskning krivs, men en
patient med hég grad lipomatos i flera
lymfkortlar forvintas ha en simre for-
maga att inducera immunfdrsvar mot tu-
moren och att st emot metastasering.
Ansamling av fett har diskuterats ha ef
fekt vid metastasering till benmirgen
och kan ocks medverka till en miljo f6r
metabolisk selektion av cancerceller'?.
LN-lipomatos kan pé liknande sitt spe-
kuleras bidra till en premetastatisk nisch
och/eller selektion av specifika egenska-
per hos de metastaserande tumércellerna
i lymfkorteln vilket kan paverka vidare
spridning. Det ir ocksd sannolikt att de
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cancer-inducerade férindringarna pd
korteln ger additiv effeke tillsammans
med redan frin borjan immunologisk
dysreglering pa grund av lipomatos. For
att utreda detta yteerligare och se om li-
pomatos ir kopplat till 6kad risk fér me-
tastasering och/eller paverkan pd im-
munsvaret mot den vixande tuméren,
krivs ytterligare studier. Bade basala och

kliniskt kopplade studier.

UTBLICK MOT VIDARE FORSKNING

Mainga frigor aterstar, men var studie dr
ett forsta steg att borja forsta orsak och
konsekvens av lymfkortel-lipomatos hos
den ildre patienten. Vi genomfor just nu
en noggrann kartliggning in situ av hur
tidig lipomatos paverkar kortelns immu-
nologi genom att titta pa ver 200 im-
mun- och stromala markérer i lymfkore-
lar hos patienter med och utan cancer.
Vart mal ir dven att forstd hur dldersin-
ducerade forindringar kan samverka
med cancerinducerade férindringar.
Fran ett grundforskningsperspekeiv r
detta viktige for ate fa yeeerligare insike i
vilka faktorer det ir som kan medverka
till att driva pa cancerprogression. Fran
ett perspektiv frin biomarkorer kan, li-
pomatos vara en eventuell faktor att viga
in for att forsta patientens immunstatus
bittre. Vi arbetar dven dir for att auto-
matisera detektion (Al-driven bildana-
lys) och kvantifiering av olika patologis-
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ka foérindringar i tumdrdrinerande
lymfkortlar®.
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Arets viardar for
Onkologidagarna

Skanes universitetssjukhus (SUS) har verksamhet i bAde Malmé och Lund.
Sedan maj 2022 dr man ett av landets tre ackrediterade Comprehensive Can-
cer Centres som alla dr en del av EU:s Beating Cancer Plan. I Skdne heter det
relativt nya centret Skane University Hospital Comprehensive Cancer Centre
(SUHCCQ).

Verksamhetsomrade Hematologi, onkologi och stralningsfysik (VO HOS)
med 946 anstillda, dr i Skane samlat under en hatt.

Inom onkologin bedrivs ett 50-tal kliniska studier, man satsar stort pa stral-
ningsfysik och &r ensamma i landet om att utveckla FLASH-en snabbare och
mer skonsam stradlbehandlingsmetod. Hér dr ocksa cancerrehabilitering ett
hogt priorerat omrade, man var forst ut med att starta ett patient- och nérsta-
enderdd och den populira kursen "Att méta cancer” erbjuds bade patienter
och nérstédende.

Om ndgra &r kommer tack vare stora donationer ett nytt Brostcentrum att
sta klarti Malmo, dér all brostcancervard utéver stralbehandling ska samlas.

Alla cancerpatienter i Region Skane har tillgang till den onkologiska kom-
petensen pa SUS, ett sétt att motverka ojamlik vard.

Verksamheten prédglas med andra ord av ménga satsningar men det finns
tva stora bekymmer som man delar med kliniker i resten av landet: kompe-
tensforsorjning och brist pa pengar.

— Vi maste bade utveckla och slimma verksamheten, konstaterar verksam-
hetschefen Silke Engelholm, som ocksa dr Medical Director f6r SUHCCC.
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eee onkologidagarna/klinikreportage fran Skane

SILKE ENGELHOLM

VERKSAMHETSCHEF FOR HEMATOLOGI, ONKOLOGI OCH
STRALNINGSFYSIK PA SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS OCH
MEDICAL DIRECTOR FOR SUHCCC, SKANE UNIVERSITY

Jagir onkolog och har arbetat i bade Tyskland och
Danmark. Sedan 2017 ir jag verksamhetschef hir
pa kliniken som har cirka 950-970 anstillda.

Stralbehandling och medicinsk onkologi ir nagot som all-
tid intresserat mig och det dr ett omrade som vi satsar stort pa,
liksom ATMP. Tack vare stora donationer kommer inom nég-
ra ar ocksa ett stort Brostcentrum att sti klart i Malmo dir vi
samlar all brostcancervard, forutom strilbehandlingen som
kommer stanna kvar i Lund. Vi ir en vildigt forskningsaktiv
klinik som far stora arliga anslag frin bland annat Cancerfon-
den, och vi ir involverade i cirka 50 kliniska studier.

Sedan maj 2022 ir vi ocksd ett ackrediterat Comprehen-
sive Cancer Center (SUHCCC), det ir dven Karolinska i
Stockholm och Sahlgrenska i Géteborg. Det innebir att det
nationella, nordiska och europeiska samarbetet har starkes,
att vi numera ir en del av Europe's Beating Cancer Plan.

Vi har aven ett spinnande medicinskt samarbete med tvd
linder utanfér Europa; Ghana och Indien. Att samarbeta med
utvecklingslinder ar ocksa en del av den europeiska cancer-
planen.

En sak som skiljer oss frin manga andra sjukhus i landet dr
att var cancervérd ir organiserad pé ett annorlunda site. SUS
ir navet for all onkologisk vird i region Skéne, vira onkologer
ir medicinske ansvariga f6r onkologin pa sjukhusen i regio-
nen, en arbetsorganisation som motverkar ojimlik tillging
till vard. For att utveckla den regionala cancervirden yreerli-
gare kommer vi att ta tillvara de méjligheter som CCC- ack-
rediteringen ger oss.

Det stora problemet f6r oss ir kompetensforsérjning och
att pengarna inte ricker till, darfér behovs det prioriteringar
och atstramningar. Vi behover bade utveckla och slimma
verksamheten.

Nigot som har blivit allt viktigare dr att 6ka patienternas
delaktighet i virden. SUHCCC var férst ut i landet med att
starta ett patient-och nirstdenderad for patienter som blivit
behandlade f6r cancer. Vi maste lira oss mer om hur vi kan
anvinda patienter och nirstiende i virden, och erbjuda dem

nédvindig utbildning.”
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ANA CARNEIRO

DOCENT, KLINISKT FORSKNINGSCENTRUM

Jagir kliniskt verksam onkolog, arbetar huvudsak-

ligen som medicinskt ansvarig likare for klinisk

forskningsenhet hematologi, onkologi och stral-
ningsfysik (KFE). P4 KFE arbetar jag frimst med tidiga kli-
niska prévningar, som onkolog jobbar jag framférallt med
melanompatienter.

For nirvarande pagr cirka 50 olika kliniska prévningar
som inkluderar patienter hir, en del av dessa ir akademiska
studier och nagra koordineras av KFE.

PaKFE arbetar cirka 30 personer forskningssjukskéterskor,
underskoterskor, sekreterare, molekylarbiologer och biomedi-
cinska analytiker. Min roll som enhetsansvarig likare ir frimst
att driva tidiga Fas-studier (sa kallade Fas 1-studier), att hjilpa
till med protokollfrigor och medicinsk sikerhet kring en stu-
die, att vara tillginglig och se till att vi hiller tiden.

Viir en del av den nationella studien FOCUSE, ett nytt
samarbete mellan landets universitetssjukhus som vintas dra
gang snart. Dessutom har vi varit med i Testbed Sweden fran
start, en Vinnovafinansierad satsning som har satt igng flera
kliniska studier i Sverige samt 8ppnat upp f6r internationella
samarbeten, som till exempel EU-projektet PRIME-ROSE
som var svenska studie FOCUSE ocksa samarbetar med. Det
ir oerhort viktigt att samarbeta med andra linder inom pre-
cisionsmedicin. Genom att anvinda vir samlade kraft och
evidens systematiskt kan man skynda pa vigen till godkin-
nande foér nya likemedel. Och Sverige ar verkligen en guld-
gruva for denna typ av forskning. Det ir ocksa en rolig och
spinnande tid att arbeta inom onkologi just nu nir sd mycket
hinder, nya likemedel, ny teknologi, cellterapier med mera.
For mig har det alltid varit sjilvklart att arbeta med bade
forskning och patienter.”

www.testbedswedenphe.se

Fakta fran hela verksamhetsomradet- hematologi,
onkologi och stralningsfysik

Upptagningsomrade: Onkologiska kliniken pa SUS har ansvar
for hogspecialiserad cancervard i Sodra sjukvardsregionen.

Antal anstéllda som arbetar inom VO Hematologi,
onkologi och stralningsfysik: 946

Skane University Hospital Comprehensive Cancer Centre
(SUHCCQ)- ett av Sveriges tre ackrediterade CCC- ar ett 6ver-
gripande center dar onkologin ingar tillsammans med andra
verksamheter som har cancerpatienter.

Fakta om samarbetet med andra ldnder
Omkring 20 patienter som har flugits in fran Ukraina har fatt
behandling.

Fran onkologiska kliniken, och ASIH, i Lund finns ett samar-
bete med kollegor dels pa det statliga cancersjukhuset MNJ och
inom icke-statliga organisationer, NGO:s (Non-Governmental
Organisations) i Hyderabad, en av Indiens megastader.

Sedan 2013 har lakarstudenter i Lund kunnat gora sina Mas-
ters- eller Bachelor-arbeten dar. Alla projekt som studenterna
fran Lund gor utformas efter nskemal och forslag fran kolle-
gorna i Hyderabad. Studierna ar kliniska - det kan réra sig om

att kartlagga en patientpopulation, studera behandlingsfolj-
samhet och behandlingsresultat samt initiera nya behand-
lingar. Den kliniska vardagen &r hektisk och det finns ingen tid
till utvecklingsarbete och studier. Syftet &r att studierna ska ha
betydelse for verksamheten i Hyderabad, leda till utveckling
och forbattring av rutiner och behandlingar.

Hittills har 50 lakarstudenter samlat data och genomfort sina
arbeten dar, och 11 artiklar har publicerats tillsammans med in-
diska kollegor. De svenska studenterna far en global medicinsk
erfarenhet och kollegorna i Hyderabad kan meritera sig och
fa resa pa méten. Verksamheten i Hyderabad far en uppmark-
samhet som kan leda till 6kade ekonomiska bidrag och dven
fungera som exempel fér andra kollegor i Indien som arbetar
under liknande forutsattningar

Fakta omrade onkologi, arlig statistik:
Antal nybesok lakare inom onkologi 6ppenvard: 6 354

Samtliga vardkontakter inom onkologi 6ppenvard: 167 604
Antal vardtillfallen inom onkologens slutenvard: 2 351

Antal varddagar inom onkologens slutenvard: 15 198
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CRISTER CEBERG

PROFESSOR, MEDICINSK STRALNINGSFYSIK, LUNDS UNIVERSITET

Jag ir sjukhusfysiker och avdelningschef pa Medi-

cinsk stralningsfysik vid Lunds universitet. Var

forskning inom experimentell strilterapi sker i nira
samarbete med kliniken. Ett forskningsprojekt som vi r en-
samma om i Sverige och som st3ds av Cancerfonden sedan tre
arir FLASH, en stralbehandling dir scrdlningen ges med hég
intensitet under en brakdel av en sekund, en metod som tycks
kunna déda tumérer med mindre skada pa den omkringlig-
gande friska vavnaden. Det leder i teorin till att patienter [oper
en lagre risk f6r biverkningar vid FLASH-stralbehandling,

Det slutgiltiga méilet med projekeet ir att ta fram forutsite-
ningarna for att implementera FLASH-strélbehandling i den
kliniska verksamheten. Visionen ir att FLASH ska mojlig-
gora en mycket snabbare och bekvimare behandling for vira
cancerpatienter.

Vi har bara prekliniska erfarenheter dn sa linge men enligt
de data som vi har sett hittills ir FLASH-metoden lika effek-
tiv som konventionell behandling och samtidigt mer skonsam
for patienten.”
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ANNA JOHNSSON

FYSIOTERAPEUT, CANCERREHABILITERING

Jag har jobbat inom onkologi en stor del av mitt

liv, forst som sjukskéterska pa strilbehandlingen,

sedan som fysioterapeut. Jag disputerade 2020 i
imnet bréstcancer och fysisk aktivitet.

Idag ir jag forsknings-och utvecklingsledare inom vart
verksamhetsomrade, vilket indikerar att rehabilitering dr en
integrerad del av cancervarden.

Jagir regional processledare for cancerrehabilitering inom
RCC Syd och vi har ett etablerat samarbete med primirvar-
den. Vi arbetar for att alla cancerpatienters behov av rehabi-
litering ska bedémas strukturellt, bland annat med hjilp av
Hilsoskattningsformuliret. I forekommande fall gor vi ak-
tiva overlimningar for dtgirder pa ritt niva. Vi har dven bor-
jat anvinda Hilsoskattningsformuliret for att bedoma reha-
biliteringsbehov hos patienter i slutenvarden. Jag tror inte att
det 4r s vanligt men vi anser att det ar viktigt att uppmark-
samma behoven och gora en rehabiliteringsplan dven nir var-
den sker pa virdavdelning.

P4 cancerrchabiliteringsmottagningen i Malmé och Lund
arbetar totalt 39 personer, bland annat kuratorer, fysiotera-
peuter, arbetsterapeuter, psykologer, neuropsykolog, lymfter-
apeuter, psykiater och sexologer.

Basen for rehabilitering ir egenvard, som vi i virden méiste
hjilpa till ate skapa forutsiteningar for.”



NIKLAS LOMA

ONKOLOG, OVERLAKARE, DOCENT BROST/OVARIALCANCER

Jaghararbetat pd den hir kliniken sedan 1993, kom

hit direkt efter avslutad onkologutbildning. Jag ir

diagnosansvarig for brostcancer, med sirskilt fokus
pa drftlig brostcancer och driver en sirskild drftlighetsmottag-
ning. Sedan Malmé och Lund slogs ihop och blev Skanes Uni-
versitetssjukhus (SUS) har jag arbetat pa bida enheterna men
nu véntar vi p att ett nytt Brostcentrum ska bli klart i Malmé.
Ert efterlingtat projekt som har blivit majlige tack vare en stor
donation frin familjen Rausing och 100 miljoner kronor frin
Region Skéne.

Alle beridknas bli helt firdigt 2027 men vi hiller redan pd
att flytea hela vir verksamhet dit, forutom strilbehandling
som blir kvar hir i Lund. Jag kommer att bli forestandare pa
Brostcentrum och verksamheten kommer att genomsyras av
ett uttalat processtinkande.

En sak som kanske sirskiljer oss frin andra delar av landet
ir att det regionala samarbetet inom cancervarden alltid har
varit viktige hir i Skane. Vi har idag ansvar f6r all bréstonko-
logi i regionen, totalt handlar det om runt 1200 bréstcancerpa-
tienter i hela Region Skane som far tillgang till den onkologiska
kompetens som finns pa SUS. Det ir ett sitt att utjimna de
skillnader i behandlingsprinciper som kan finnas mellan olika
enheter. Vi ser att ojimlikheten har minskat idag.

De utmaningar vi har framfor oss handlar frimst om kom-
petensforsorjning, att hitta 18sningar s3 att arbetsstyrkan
matchar de uppgifter vi star infor. Ett annat problem ar att
det blir allt svirare att hinga med i svingarna nir det giller
kunskap och tillging till nya likemedel, dir gar utvecklingen
vildigt fort.”

EVA OHLIN

ONKOLOGI/KONTAKTSJUKSKOTERSKA

Jag har arbetat som specialistsjukskéterska i onko-

logi pa Onkologimottagningen Medicinsk be-

handling sedan 2002. Viarbetar diagnosstyrt och
just nu ingar jag i bréstcancerteamet. Det som kinnetecknar
vart arbete dr att vi har bra samarbeten &ver yrkesgrinserna
med aktiva 6verlimningar.

En nyhet dr att vi har dterlanserat och uppdaterat en myck-
et uppskattad kostnadsfri patient-och nirstiendeutbildning
som vi nu genomfdr fyra ginger om aret. Kursen som heter
”Att méta cancer” ger patienter och nirstiende méjlighet att
under sex tillfillen fa triffa likare, kurator, arbetsterapeut,
fysioterapeut, sexolog, dietist och sjukskéterskor. Tanken ir
att deltagarna, mellan 12 och 14 personer, ska fa nodvindiga
verktyg for att kunna hantera sin cancersjukdom och efterfol-
jande rehabilitering. Det manga tycker dr det mest positiva
med kursen ir att de fir triffa andra i samma situation och
kan utbyta virdefulla erfarenheter. Jag tycker det ir vildigt
roligt att arbeta med detta, det finns ett stort behov av std
och information till patienter och nirstiende.”

EVELYN PESIKA
FRILANSJOURNALIST OC
MEDICINSK SKRIBEN

FOTO: ROGER NELLSJO
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Ny studie om behandling av hjérntumérer hos barn:

Viktiga riskorgan att spara for att

En vanlig komplikation efter stralbehandling f6r hjarntumor under barndomen ar neuro-
kognitiva svarigheter. Vid dosplanering optimerar man stralbehandlingen mot hjarntumo-
ren for att minska doserna mot frisk vivnad. Enligt en studie fran Akademiska sjukhuset
och Uppsala universitet bor man strédlbehandla s& sparsamt som mojligt mot riskorgan

och strukturer som &r viktiga for neurokognitiva ndtverk sdsom synnerven, hippocampus,
lillhjarnan och pons.
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arn och ungdomar med hjirntumor har forhjd risk for
B neurokognitiv nedsittning, sdsom nedsatt intellektuell

forméga (IK), minne och snabbhet. Nir hjirnan ut-
vecklas under barn- och ungdomsaren ér hjirnan som mest
kinslig for paverkan bade frin tuméren och behandlingen™.
Strilbehandling mot hjirnan ir en av de frimsta behandlings-
relaterade riskfaktorerna for att utveckla sena neurokognitiva
komplikationer'?. Stralbehandling kan orsaka en neuroin-
flammation i hjirnan, himma neurogenes och synaptisk plas-
ticitet och successivt skada vit substans i hjirnan"**. Strilning
mot olika riskorgan kan paverka och férstora neurala struk-
turer och nitverk som har betydelse f6r neurokognitiv utveck-
ling>*5¢. Risken for biverkningar ar storre vid behandling vid
yngre alder, hogre straldos och storre stralvolym'.

Dessa sena komplikationer kan minskas genom ligre stral-
dos mot riskorgan. Genom forbittrad strildosplanering och
strilbehandlingsteknik som intensitetsmodulerad strilbe-
handling (IMRT) ir det méjligt att minska straldoserna mot
riskorgan®”. Tidigare studier har visat att det framforalle r
méjligt att minska strildosen mot inneréronen, synnerven,
hippocampus, hjirnstammen, och hypofysen med proton-
stralning jimfort med fotonstrdlning®™". Det finns fa studier
som har undersokt sambandet mellan medelstraldoser mot
riskorgan och neurokognitiv funktion. Syftet med den hir
studien var att undersoka dosriskforhallanden mellan medel-
strdldoser mot olika hjirnstrukturer som ir viktiga for neu-
rokognitiva nitverk. Vi undersokte tidigare etablerade riskor-
gan och potentiellt nya riskorgan.

FOTON- OCH PROTONSTRALNING
Deltagarna i den hir studien var barn och ungdomar som un-

Det var totalt 44 patienter som inkluderades i den hir stu-
dien. Fotonstralning gavs med linjiraccelerator vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala. Protonstrilning gavs med en fix-
erad horisontell strile med en maxenerginiva pa 10 MeV vid
tidigare The Svedberg-laboratoriet. Tidigare etablerade riskor-
gan som inkluderas i studien var inneréronen, synnervskors-
ningen, synnerverna, hypofysen, hypothalamus, hippocampus
och pons. Potentiellt nya riskorgan som ocksd inkluderades
var cerebellum, vermis och thalamus. Riskorganen ritades in
via datortomografibilder och medelstrildoserna mot definie-
rade strukturer beriknades genom att summera medeldosen
for varje strilbehandlingsplan. Protonstralningsdoserna mul-
tiplicerades med relativ biologisk effekt (RBE 1.1). Neuropsy-
kologisk utredning hade skett hos 80 procent av patienterna
(n=35). Resultaten fran IK-testning (Weschler) samlades in
fran journalen och testprotokollen. Neuropsykologisk screen-
ing skedde under denna tidsperiod enligt klinisk standard.
Den senast utforda utredningen analyserades. Tidpunketen for
nir den senaste utredningen hade skett varierade mellan nio
ménader och elva ar (139 manader). Samband mellan medel-
straldoser mot riskorgan och IK index och deltest analyserades
med Spearmans korrelationskoefhicient.

LAGRE PRESTATION
Barnen och ungdomarna presterade ligre pa samtliga IK-in-
dex i jimf6relse med aldersrelaterad normgrupp. Ju lingre tid
som hade gatt efter strilbehandling nir den neuropsykolo-
giska testningen gjordes, desto ligre presterade de pa framfo-
rallt arbetsminne och snabbhet (se Figur 1).

De som fick strilbehandling mot hela CNS hade fatt fo-

tonstrilning och presterade generellt ligre p samtliga IK-in-

minska neurokognitiva problem

der dren 2003-2015 hade fatt stralbehandling for en hjarntu-
mér inom Uppsala-Orebroregionen. Inklusionskriterier var
barn och ungdomar som stralbehandlats med foton- och/eller
protonstralning, att det fanns tillgang till stralbehandlings-
planer och att de hade 6verlevt sin cancerbehandling. Det var
totalt 220 patienter som diagnostiserades under denna tids-
period, varav 98 patienter hade fitt strilbehandling och 67 av
dessa hade éverlevt sin cancerbehandling (68 procent). Det
var 23 patienter som inte uppfyllde inklusionskriterierna pa
grund av strilbehandling efter studieperioden, strilbehand-
ling utomlands, gammaknivsbehandling eller att det inte var
méjligt ace f3 fram data'.

dex. Hégst straldoser gavs mot cerebellum (0-65 Gy) och
pons (0-61 Gy). Hégre medelstrdldos mot innerérat, synner-
ven, cerebellum, vermis och pons korrelerade framfér alle med
lagre prestation pa IK Hela skalan, Perceptuellt funktionsin-
dex, Arbetsminnesindex och Snabbhetsindex. Hogre straldos
mot hippocampus korrelerade med ligre prestation pa snabb-
het och arbetsminne. Vi fann ingen signifikant korrelation
mellan IK-matt och medelstraldoser mot synnervskorsningen,
thalamus och hypothalamus. Vi fann inte heller ndgon signi-
fikant korrelation mellan planerad strildos och IK-mitt for
denna kohort. Gillande andra behandlingsfaktorer som ock-
sd kan paverka neurokognition fann vi ingen signifikant kor-
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Figur 1. Spridningsdiagram géllande prestation for varje deltagare
vid deltesten sifferrepetition (Arbetsminne) och kodning (Snabb-
het) (M=10, SD= 3) i jamforelse med antal manader efter stralbe-
handling. Formerna visar typ av stralbehandling. WBRT &r stralbe-
handling mot hela hjarnan och PBRT &r fokal stralbehandling.

relation mellan cytostatikabehandling och IK. Tumérstorlek
korrelerade med lidgre prestation pa Verbalt index samt deltes-
terna matriser och sifferrepetition. Kirurgi korrelerade med
lagre prestation pa Arbetsminnesindex och deltestet matriser
(Perceptuellt funktionsindex).

FORSTA SAMBANDET VISAT

I denna studie fann vi samband mellan medelstrildoser mot
flera riskorgan (tidigare etablerade och potentiellt nya) och
neurokognition. Resultaten visar vikten av att, nir det dr moj-
ligt, minska straldoserna gentemot strukturer som ar viktiga
for neurokognitiva nitverk som innerdronen, synnerven, hip-
pocampus, cerebellum, vermis och pons. For att undersoka
neurokognitiva sena komplikationer 4r det vanligt att man
studerar sambandet med féreskriven dos eller planerad stril-
dosvolym med neurokognitiva matt. I vir tidigare studie, dir
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dven de som fatt gammaknivsbehandling var inkluderade
(n=6), var det bara ett deltest (bokstavs-siffer-serier) som var
signifikant korrelerat med planerad strdldos'. For denna ko-
hort fann vi diremot ingen korrelation mellan planerad strél-
dos och IK. Den hir studien styrker antagandet att medel-
strdldos bittre kan predicera neurokognitiv paverkan efter
strilbehandling’®

Genom intensitetsmodulerad stralbehandling dr det méj-
ligt att strila mindre mot innerérat och pa s sitt minska
risken for horselnedsitening och darmed méjligen ocksa ris-
ken for nedsatt IK'2. Vir studie ir den forsta studie som har
visat ett samband mellan strildos mot synnerven och neuro-
kognition. Synnerven kan vara en tidig markor f6r minnes-
forlust och neurokognitiv nedsittning sisom man har sett hos
personer med Alzheimers sjukdom®. En tidigare studie har
ocksa visat att genom intensitetsmodulerad protonstrilning
(IMPT) ir det méjligt att minska straldoserna mot synner-
ven®. Vir studie, liksom tidigare studier, visar pa vikten av att
minska strildoserna mot hippocampus, vilket ir mojligt vid
framf6rallt protonstrilning, men dven vid fotonstrilning >*.
Cerebellum, vermis och pons har koppling till varandra via
neurala nitverk som ir viktiga for flera neurokognitiva funk-
tioner som perception, uppmirksamhet, minne och exekutiv
formaga. Vi och tidigare scudier foresprikar vikten av att mins-
ka straldoserna mot cerebellum och hjirnstammen'?.

For att styrka vara resultat behovs fler studier. Det behévs
storre multicenterstudier, homogenare grupper, att data sam-
las in systematiskt via kvalitetsregister och att rekommenda-
tioner for uppféljning kan f6ljas>'"'¢. For att kunna utvirdera
strilbehandlingens paverkan pa neurokognition och interak-
tion med olika riskfaktorer dr det av vike att systematisk och
strukturerad neuropsykologisk bedomning sker fére och efter
strilbehandling. Timingen nir beddmningen gors r av vike
och dven vilka test som bér prioriteras som snabbhet och ar-
betsminne. IK-matt ar centrala matt dven om det inte ger en
heltickande bild av de neurokognitiva sena komplikationer
dessa barn far, vilket vir tidigare studie ocksa lyfter fram"*"".
Detta kommer att studeras vidare i var uppf6ljande studie.
Nir det giller inritning av riskorgan, kommer det alltfler upp-
daterade atlas-baserad berikningar och ny teknik som kan
underlitta inritningen av riskorgan”**. Helgenomsekvensie-
ring for att bestimma molekylir subtyp, kan hjilpa oss att
bedéma erforderlig strdldos for de olika subtyperna av till ex-
empel medulloblastom. P4 s sitt kan man férhoppningsvis
vaga minska straldosen for vissa subtyper och dirmed minska
risken for biverkningar®*.

Link till artikeln:
Neurocognition and mean radiotherapy dose to vulnerable
brain structures: https://www.biomedcentral.com
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Forskare utvecklar metod for

att anvanda cellgifter som
antibiotika pa ett sakert satt

Antibiotikaresistenta bakterier ér ett hot mot ménniskors liv - inda gar utvecklingen

av nya likemedel mot bakterieinfektioner langsamt. Kanske kan en grupp beprévade
likemedel som under artionden anvénts mot cancer vara en del avl6sningen. Det hoppas
forskare vid Link6pings universitet, som nu utvecklar en ny klass av antibiotika.

Hir beskriver Frank Hernandez, som sérskilt intresserat sig for en grupp likemedel
som har anvints sedan 1960-talet och som kallas nukleosidanaloger, den senaste utveck-

lingen pa omradet.

et finns minga likemedel och likemedelskandidater
D som ar mycket effektiva nir det giller att doda bakte-
rier eller tumérceller. Problemet ir att de dven skadar
patienten. Dirfor anvinds de inte alls eller i mycket liten ut-
strickning. I de fall de anvinds for att behandla sjukdomar
som cancer ges likemedlet oftast direkt i blodet och sprids i
hela kroppen. Men forskare vid Linkdpings universitet ut-
vecklar en metod for att leverera starka likemedelssubstanser
pa ett sikrare sitt, och hoppas att detta ska 6ppna upp nya
méjligheter att behandla olika sjukdomstillstand.
I irtionden har vi forlitat oss pa cytostatikabehandling
som primir terapi for olika cancerformer och virala infektio-
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(A

ner har skuggats av allvarliga biverkningar. Dock framtrider
nu en glimt av optimism genom en banbrytande teknologisk
utveckling vid LinkSpings universitet.

Sedan 1960-talet har cellgiftsbehandling varit den primi-
ra férsvarslinjen mot cancer och virala infektioner, trots be-
handlingens pafrestning pa patienterna. Komplexiteten och
resursbehovet for att utveckla nya behandlingar har férsim-
rats pa grund av ridande marknadsforhéllanden. Detta med-
for yteerligare utmaningar for forskarna i kampen mot cancer
som tar all uppmirksamhet som 6verordnad hilsofraga.

Medan cancer fortfarande ir i fokus moter samhillet en
annan betydande utmaning, nimligen antimikrobiell resis-




tens (AMR). Vissa bakteriebekimpande likemedel som nu-
kleosianaloger i vissa cellgiftsbehandlingar uppvisar markant
toxicitet. Dessa likemedel efterliknar naturliga nukleosider
och lurar celler eller bakterier in i destruktiva banor. Men
deras allvarliga toxicitet begrinsar anvindningen till fall med
fa alternativ eller i frinvaro av andra botemedel.

Med medvetenhet om allvaret i AMR underséker vi nu
nukleosidanaloger som potentiella l6sningar for bakteriein-
fektioner. Anda aterspeglas deras toxicitet i cancerbehand-
lingar. Vi betonar att extrema atgirder, som anvindning av
cellgifcsbehandlingar for bakterieinfektioner, endast bor
dvervigas nir alternativen ér fa pa grund av antibiotikaresi-
stenta bakterier. Utmaningen ligger inte i bristen pa bakte-
riedddande likemedel, som cellgiftsbehandlingar, utan i frin-
varon av limpliga formuleringar eller likemedelsleveranssys-
tem som sikerstiller patientsikerheten.

Det ir dir precisionsmedicin kommer in i bilden. I enk-
lare termer dr det som att ha en superintelligent medicin som
vet exakt var den ska verka och vad den ska gora, vilket siker-
stiller effektiv behandling samtidigt som den orsakar s lite
skada som majligt for resten av kroppen. Denna innovativa
strategi utlovar att 6vervinna begrinsningarna och biverk-
ningarna forknippade med cellgiftsbehandlingar, ndgot som
markerar en potentiell vindpunkt i kampen mot cancer och
bakterieinfektioner.

Det ursprungliga mélet for oss vid Linkopings universitet
var att visa nyttan med cellgiftsbehandlingar for att behand-
la baktericinfektioner utan att inducera signifikant toxicitet.

FRANK HERNANDEZ, UNIVERSITETSLEKTOR VID INSTITUTI
FOR FYSIK, KEMI OCH BIOLOGI, IFM, VID LINKOPINGS UNIVER:

Vi tar ett stort steg i denna riktning med vért innovativa sys-
tem, TOUCAN. Detta system kombinerar cellgiftsbehand-
lingar med nanoingenjortransportorer som skyddar likemed-
let tills det stdter pa bakterierna som orsakar infektionen.
Nir likemedlet nar infektionsstallet slapps det och rikear sig
endast mot den specifika platsen, vilket skyddar andra organ
och vivnader fran toxicitet.

Detta genombrott markerar inte bara ett betydande fram-
steg inom behandlingen av baktericinfektioner utan lovar
dven att anpassa teknologin for att behandla tumérer. TOU-
CAN-systemet minskar toxiciteten och de férodande effek-
terna av cellgiftsbehandlingar som patienter vanligtvis upp-
lever.

Vi forbereder nu for att utveckla det forsta TOUCAN-
likemedlet under de kommande aren. Detta kommer att vara
ett riktmirke for framtida cancerbehandlingar. Mgjligheten
till en sikrare och mer effektiv cellgiftsbehandling dr inom
rickhall och ger hopp for patienter som star infor kritiska
medicinska tillstind dir cellgiftsbehandlingar kan hjilpa till
att behandla sjukdomar med begrinsad eller ingen toxicitet
for patienten.

Fotnot: Frank Hernandez har varit med och utvecklat ett
spin off-bolag, Theralia AB, for att fortsitta den kliniska ut-
vecklingen av TOUCAN-teknologin.

Forskningen har stdtts av Vetenskapsrddet och Knut och
Alice Wallenbergs stiftelse.

FRANK.HERNANDEZ®@

‘i J
% ¢
b onkologi i sverige nr 2 — 24 35

’.‘ L f




eee guskultation

Stamcellstransplantation
| varldsklass pa KS i Huddinge

Det tidigare regionrddet Ella Bohlin gor ett verksamhetsbesok och auskulterar hos professor

Hans Hagglund vid mottagningen f6r cellterapi och allogen stamcellstransplantation, CAST,
vid Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge.

julbelysningen hinger kvar lings
med Alfred Nobels Allé och kylan
haller Stockholm i ett fast grepp. Det dr

J ulhelgerna ir sedan linge 6ver men

fortfarande mérke ute och jag ir nigra
minuter tidig. Instruktionerna har varit
tydliga kring plats och tid d4 jag ska in-
finna mig for att hinna byta om innan
morgonmotet pd avdelning M72, Karo-
linska Universitetssjukhuset i Hud-
dinge. Hans Higglund méter migutan-
for hissen med sin positiva energi. Hans
starka engagemang ar tydligt. Det hir ar
vad som driver honom - att behandla pa-
tienter som behover stamcellstransplan-
tationer och CAR-T-cellsterapi.

Snabbt byter jag om frin pressveck
till resairmidja och mérkbla bussarong.
Byxorna ir négra storlekar f6r stora men
praktiska och skona.

For en bredare allminhet ir Hans
Higglund kind som nationell cancer-
samordnare. Han var mellan mars 2019
och augusti 2022 samordnare vid Sveri-
ges Kommuner och Regioner, SKR, och
ordférande for Regionala cancercen-
trum, RCC. Som cancersamordnare blev
han en tydlig rést for mer prevention och
forebyggande dtgirder for att minska
cancerfallen.
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Idag dr han 6verlikare pa CAST, Ka-
rolinska Universitetssjukhuset.

Varje ar uppticks cirka 75 000 can-
cerfall i Sverige. Risken ékar med stigan-
de dlder. En liten del av dessa patienter
kommer till mottagningen for cellterapi
och allogen stamcellstransplantation,
forkortat CAST vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset i Huddinge. Patienterna
kan vara bade unga och ildre - allt fran
nagra veckor gamla till i 75-arséldern.
Det ir hir jag auskulterar denna morgon
och férmiddag i januari.

CAST tar emot patienter frin andra
Virdinréittningar for att genomga be-
handling med allogen stamcellstrans-
plantation eller annan immun- eller cell-
terapi mot olika typer av leukemier, lym-
fom eller immunbristsjukdomar. P4
mottagningen genomférs aven autologa
stamcellstransplantationer for vissa spe-
cifika typer av autoimmuna sjukdomar
(exempelvis MS). Pa enheten virdas ock-
s patienter som fir behandling inom
olika kliniska studier inriktade mot im-
munterapi eller annan typ av onkologisk
precisionsmedicin. De kliniska och
forskningsinriktade behandlingarna ge-
nomfors i nira samarbete med andra he-
matologiska eller onkologiska enheter

vid Karolinska Universitetssjukhuset el-
ler andra sjukhus nationellt eller interna-
tionellt.

Som tidigare sjukvardspolitiker har
det blivit manga verksamhetsbesok ge-
nom aren men den hir dagen ir jag inte
hir som politiker. Min nuvarande roll
som public affairs konsult inom vird och
life-science handlar mycket om problem-
18sning. Att for uppdragsgivares rikning
undersoka och analysera ett problem och
skapa hypoteser kring mest sannolika ut-
fall, préva hypotesen - forkasta eller anta.
Préva pd nytt. Arbetet for likarna pd
CAST ir inte helt olikt detta med avse-
ende pé probleml6sningar. Att analysera
patientdata, genomfdra provtagningar
och undersokningar, att diagnosticera
och hitta ritt behandling. Kanske miss-
lyckas. Préva igen, outtrorttligt fortsitter
de arbetet for att 16sa ohilsans gata.

Dagen inleds med en sk MDK, mul-
tidisciplinir konferens i ett stort och
rymligt konferensrum. En av likarna
deltar via link fran Tyskland. Jag far
kinslan att motet ar forkoreograferat,
ordféranden ir snabb och effektiv och
hon navigerar smidigt samtalet framat.
Dialogen ir rapp. Alla ir vil forberedda
och vet exakt vad som ska goras hirnist.



Hans Hagglunds starka engagemang
ar tydligt berattar Ella Bohlin, som en
vinterdag auskulterar pa mottagningen
som behandlar patienter som behover
stamcellstransplantationer och CAR-T-
cellterapi.
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Systematiserat gir man igenom alla pa-
tienterna och det delas ut arbetsuppgif-
ter och plan f6r uppfoljningar. Det ir
svart att folja med och efterdt maste jag
fraga Hans om en rad olika férkortning-
ar och medicinska termer. Vi hinner
med en kopp kaffe innan det dr dags att
triffa en patient for att meddela att en
donator som matchar har hittats.

Allogen stamcellstransplantation gir
ut pd att ersitta en sjuk benmirg med en
frisk frin en besliktad eller obesliktad
donator. Donatorerna kommer frin hela
virlden och det ir en stindigjakt for att
hitta ridtt. Pa avdelningen arbetar tvé ko-
ordinatorer for att forbereda patienten
infér en transplantation. I benmirgen
produceras vara blodceller som bildar
immunférsvaret och transporterar syre
runt i kroppen. Vid en stamcellstrans-
plantation byts blodcellerna och im-
munforsvaret ut hos patienten mot do-
natorns.

Patienten och anhdriga kommer in i
det lilla samtalsrummet samtidigt som
en blek solglimt syns dirute. Hans och
hans kollegor tar god tid pa sig att be-
ritta om behandlingen i minsta detalj.
Biverkningar, risker och uppféljning
men ocksd om de majligheter som be-
handlingen innebir. Mgjligheter till ett
friske liv utan stindiga sjukhusvistelser
och smirtor. Inget [imnas at slumpen,
rummet fylls av virme och dialogen ir
saklig och priglad av respekt. Det har
gatt fyra ar sedan jag forlorade min
mamma i spridd tarmcancer och min-
nena tringer pa. Men fér den hir patien-
ten finns hopp. Det dr som att tiden star
helt stilla och jag kinner att jag fact upp-
leva nagort vildigt speciellt.

Det finns all anledning att vara stolt
pa M72. Internationellt ligger Karolin-
ska Universitetssjukhuset i Huddinge i
frontlinjen inom omrédet. Resultaten ir
bland de bista i virlden, sedan starten
1975 har man framgangsrike behandlat
cirka 7000 patienter i Sverige. Bakom
framgingarna ligger intensivt forsk-
nings- och utvecklingsarbete. CAST ir
idag en av sju verksamheter som genom-
for allogena stamcellstransplantationer,
CAST ir den storsta enheten i landet.
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Hans Hagglund, 6verldkare pa CAST, Karolinska Universitetssjukhuset

Hans Hagglund &r cancerldkare och cancerforskare och har en professur
vid Uppsala universitet. Hans var tidigare verksamhetschef pa Akademiska
sjukhuset i Uppsala mellan aren 2013-2018, verksam vid Karolinska Universitets-
sjukhuset 1994-2013 och tidigare ordférande for Svensk férening for Hemato-
logi 2016-2018 samt gastforskare pa Fred Hutchinson Cancer Research Center
i Seattle, USA.

Hans Hagglund ar en av initiativtagarna till den visionsdrivna innovations-
miljon Nollvision cancer med finansiering fran Vinnova.

Tobiasregistret
Tobiasregistret ar det svenska registret for givare av blodstamceller. Regist-
ret startades 1992 av foraldrarna till Tobias Storch som avled 17 ar gammal
i vantan pa en passande donator. Tobiasregistret matchar patient med
lamplig givare i Sverige eller utomlands. Registret har ett nationellt upp-
drag for Sveriges sjukvard, och dgs av Region Stockholm. Tobiasregistret ar
en icke vinstdrivande verksamhet. | dagslaget finns drygt 230 000 registre-
rade givare i Tobiasregistret men registret behover vaxa for att ha mojlighet
att hjélpa fler. For att ga med i registret behover man vara mellan 18-35 ar.

CAR-T
De senast aren har CAR-T-behandling, som ar en ny typ av immunterapi
revolutionerat cancervarden. Forenklat gar behandlingen ut pa att ompro-
grammera immunfdrsvarets T-celler (vita blodkroppar) sa att de mer effektivt
kan identifiera och férgora tumorceller (glaségon for immunceller). CAR-T-
celler framstalls fran patients blod antingen genom ett blodprov eller genom
att blodceller tas fram via leukaferes. Cellerna sands till ett laboratorium dar
CAR-T-cellerna framstélls och ges sedan till patienten som en intravends
infusion. Sedan 2019 ar CAR-T-terapi godkénd i Sverige fér behandling av
lymfom och akut lymfatisk leukemi och det finns flera studier pa géng pa
Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge och i hela landet.

ELLA BOHLIN, TIDIGARE REGIONRAD | REGION STOCKHOLM,
NU PUBLIC AFFAIRS KONSULT HOS RUD PEDERSEN OCH NR 10 PA
KD:S VALBLANKETT TILL EUROPAPARLAMENTS VALET | JUNI 2024.
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eee ny studie

Obstruktivt somnapnésyndrom (OSA)

- upprepade andningsuppehall under
somnen - drabbar runt tre procent av den
vuxna befolkningen och 6kar risken for
hogt blodtryck, stroke och diabetes. I fler-
talet studier ser forskarna att detta hélso-
problem okar i vastviarlden. En ny studie
visar dock att det saknas beldgg for 6kad
cancerrisk.
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Ny studie visar:

SOomnapne

Okar inte cancerrisken i befolkningen

Somnapné drabbar cirka tre procent av den vuxna befolkningen, med 6kad risk for hogt

- blodtryck, stroke och diabetes. Kopplingen till 6kad cancerrisk har varit omdiskuterad.
Vissa patientstudier har visat 6kad risk, men det har saknats forskning pa den allmédnna
befolkningen. Nu visar en stor befolkningsstudie vid bland annat Akademiska sjukhuset
oclﬁ]ppsala universitet att det saknas beldgg for 6kad cancerrisk.
Har beskriver Jenny Theorell-Haglow, sjukskoterska och somnspecialist pd sémnapné-
mottagningen vid Akademiska sjukhuset och docent vid Uppsala universitet, som lett stu-
dien, den senaste kunskapen pa omradet.
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eee ny studie

bstruktiv sémnapné (OSA) dr en mycket vanlig
0 sdmnrelaterad andningsstdrning, vilken kinneteck-

nas av upprepade andningsflédesstopp (apnéer) eller
flodesminskningar (hypopnéer) med efterfoljande intermit-
tent hypoxi och stérd sémn pa grund av sa kallade arousals
(korta uppvaknanden). I vuxen befolkning ses OSA hos ca
fyra procent av min och tva procent av kvinnor men varierar
med grad av évervikt och med alder. Obehandlad svar OSA
(sirskilt hos unga individer) ir kopplat till negativa neurokog-
nitiva, metabola och kardiovaskulira effekter sisom dagsom-
nighet och koncentrationssvirigheter, diabetes, stroke och
hypertoni. Vissa tidigare studier i patientkohorter har ocksa
visat pa samband mellan OSA och cancer och cancerdodlig-
het och i djurstudier har intermittent hypoxi, som en modell
for OSA, setts 6ka cancertillvixt och/eller metastaser bland
annat genom forindringar i immunfunktion eller inflamma-
toriska forindringar.

Med hjiilp av sad kallad
Cox-regression analyse-

)4

rades samband mellan OSA och

cancerutveckling eller cancer-
mortalitet.

Béide OSA- och cancerforekomst dkar i befolkningen och
dirmed finns ett stort behov av att studera samband mellan
OSA och cancer vidare utifrin ett befolkningsperspektiv. Da
det i patientkohortstudier alltid finns en risk for s kallad se-
lektionsbias, d& patienter som remitteras for utredning av
OSA inte nédvindigtvis dr representativa for befolkningen i
allminhet, ar det viktigt att utfora studier i befolkningsma-
terial. Dock ir longitudinella befolkningsbaserade studier dar
objektiva matt pA OSA finns och dir det ocksi finns kopp-
lade data om cancersjuklighet och cancerdédlighet mycket
sillsynta, vilket framférallt beror pa stora kostnader for att
utfora sdémnmaitningar. Det hir innebir att de studier som
finns virlden 6ver, sannolikt ir for smi som enskilda studier
for att dir kunna studera en reell effeke av OSA pa cancer i
befolkningen. I den aktuella studien har dirfor data fran fyra
populationsbaserade kohorter slagits ihop, alla innehallande
objektivt mitta OSA-data, och dven cancerdata fran register,
och syftet var att undersoka om tidigare visad 6kad cancerrisk
vid OSA (i patientkohorter) ocksi ses i allmin befolkning.

GEMENSAM DATABAS

Data fran fyra populationsbaserade kohorter, vilka alla inne-
héll objektive mitt OSA (inklusive antal andningsstorningar
och mitt pa hypoxi) och dven cancerdata (alla cancerformer
och cancertyper) frin linkade registerdata slogs samman till
en gemensam databas. Data frin tva svenska (Sleep and
Health in men (UMEN) samt Sleep and HEalth in women
(SHE)) och tv4 australiska kohorter (Men Androgen Inflam-
mation Lifestyle Environment and Stress (MAILES) samt
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Busselton Sleep Apnoea cohort (BSN)) anvindes. Inom alla
studier fanns ocks3 information ilder, kon, livsstilsfaktorer
(till exempel rékning), kroppsmatt, samt information om an-
dra sjukdomar, till exempel hypertoni och diabetes). OSA
mittes genom polysomnografi eller polygrafi dir man far in-
formation om bade sémn och andning eller endast andning
under sémn. Frin dessa mitningar fanns information om an-
tal andningsstorningar per timmes, sa kallad apné-hypopné-
index (AHI), oxygendesaturationsindex (ODI), medelsatura-
tion samt lagsta saturation under natten. Totalt sett hade del-
tagarna huvudsakligen mild till mattlig sémnapné och AHI
varierade fran 0 till 116/h. Cirka elva procent hade svir
sémnapné (AHI 230/h). Svirighetsgraden av OSA beskrevs
bide med AHI och ODI, d& AHI beskriver antalet andnings-
handelser medan ODI 4r ett métt pd intermittent hypoxi.

Med hjilp av si kallad Cox-regression analyserades sam-
band mellan OSA (antal andningsstérningar eller intermit-
tent hypoxi (ODI) respektive ligsta saturation under natten)
och cancerutveckling eller cancermortalitet. Uppfoljningsti-
den var 5-20 ar. I analyserna togs endast de med som inte
hade négon kind cancer vid tiden f6r sémn- eller andnings-
registreringen. Man anvinde variablerna i den statistiska ana-
lysen, bade som kontinuerliga matt och indelat i svarighets-
grupper; Inga (0 till 4,9 hindelser/h; rcfcrcnsgrupp), mild (5
till 14,9 hindelser/h), martlig (15 till 29,9 hindelser/h) h), och
svar (2 30 hindelser/h). Vidare togs i analyserna ocksd hinsyn
till sa kallade storfaktorer sisom ilder, kon och BMI men ock-
sa rokning och hypertoni.

FLERA ANALYSER GENOMFORDES

Totalt utvecklade 124 personer cancer under uppféljningsti-
den. De vanligaste cancertyperna var bréstcancer (n=13) och
gynekologisk cancer (n=8) hos kvinnor, och prostata (n=36)
och hudcancer (inklusive melanom; n =14) hos minnen. Ana-
lysen av OSA-matt och cancer visade inte ndgot samband mel-
lan somnapné mict som AHI eller ODI. Hos personer med
lagsta nattlig saturation <85 procent sags en 6kad risk for can-
cer i forsta analys men sambandet kvarstod inte efter justering
for storfaktorer som alder, kon och BMI. For att undersoka
effekten av alder och BMI ytterligare, genomfordes dven &l-
ders- och BMI-stratifierade analyser. Hir sags hos personer
med BMI>30 kg/m?2 en liten risk for cancer med 6kande AHI
och ODI 4ven nir man justerade for alder och kén. I denna
grupp sags ocksa en 6kad cancerrisk kopplat till ligsta natt-
liga saturation <85 procent men sambandet kvarstod inte ef-
ter justering for alder och kén.

D4 dagsomnighet ar ett vanlige kliniskt problem hos OSA-
patienter och flera tidigare studier inom OSA-patientkohorter
har visat 6kad risk fr cancer, undersoktes addering av varia-
beln dagsémnighet till analysen. Dock sags inte nagon kopp-
ling mellan OSA (olika métt) och cancer vare sig hos dagsém-
niga eller icke dagsomniga.

Inom studickohorten fanns 36 dédsfall i cancer. Efter jus-
tering for alder, BMI och kén fanns en minskad risk f6r can-
cerdodlighet hos personer med mild OSA, men denna kvar-
stod inte efter ytterligare justering for rokning och hypertoni.

Da det i tidigare studie frin Busselton-kohorten visats en
okad risk for cancer och cancermortalitet vid méttlig till svar



OSA, gjordes en si kallad sensitivitetsanalys dir resultat ana-
lyserades med och utan data frin Busselton-kohorten. Med
data frin Busselton-kohorten i analysen sigs ett numeriske
dkat antal cancerhiandelser hos personer med mattlig till svar
OSA, men sambandet mellan OSA och cancer var inte signi-
fikant. Vidare sags en okad risk f6r cancer hos gruppen med
lagsta nartliga saturation <85 procent, men sambanden kvar-
stod inte efter justering storfaktorer. Siledes férindrades inte
huvudresultaten nir dven Busselton-data slogs ihop med de
dvriga kohorternas data.

INGEN OKAD CANCERINCIDENS

Sammanfattningsvis kunde denna befolkningsbaserade stu-
die inte visa pa en 6kad cancerincidens eller cancermortalitet
hos personer med OSA. Det fanns en liten 6kad risk for can-
cer hos individer med fetma, vilket till viss del kan forklara
det tidigare visade sambandet mellan OSA och cancer i pa-
tientpopulationer, men detta resultat bor tolkas varsame da
konfidensintervallen i analyserna var vida. De ingdende stu-
dierna hade en variation i uppféljningstid och da det tar tid
for cancer att utvecklas dr det méjlige att den totala uppfslj-
ningstiden trots allt var for kort, dven med denna stora ko-
hort. Vidare fanns inom studiekohorten ett relativt litet antal
cancerhindelser och dven dodsfall. For framtida studier ir det

JENNY THEORELL-HAGLOW, LEG. SJUKSKOTERSKA, CERTIFIERAD SOMNSPECIALI
OCH DOCENT | LUNGMEDICINSK SOMNFORSKNING VID UPPSALA UNIVERSIT

dirfor troligt ate det skulle behdvas en annu stdrre samhalls-
baserad kohort for att verkligen ge svar pa hur stor effekten av
OSA pé cancerrisk och cancerdddlighet dr. Globalt sett finns
idag sannolikt inte fler dn tio befolknings- eller samhillsba-
serade kohortstudier med objektiva sémnmitningar for
sémnapné, och dir det skulle vara méjligt att analysera sam-
band med cancer. For att ge ett definitivt svar pa frigan om
risk for cancer vid obehandlad somnapné i befolkningen kan
framtida studier komma att behéva identifiera och sedan
kombinera varje samhillsbaserad kohortstudie som kan be-
svara frgan.
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Att fordndra cancerns verkkighet dr en av Europeiska kommissionens huvudpriori-
teringar pa hilsoomradet. Tre ar efter ant‘agandet av Europe’s Beating Cancer Plan

holl EU-kommissionér Stella Kyrlakldes, i ]anuarl en hogniva konferens i Bryssel,
for att sammanfatta Buropas gemensamma arbete for att forbittra livet for alla som
drabbats av cancer. Penllla Gllnthel‘, patlentforetradare och fd riksdagsledamot var

pa plats.

o

U projektet "Europe’s Beating
Cancer Plan” beslutade for tre ar

sedan, att minska antalet doda i
cancer med 30 miljoner inom EUs med-
lemslander till 2030. Att bekdmpa can-
cer ir en huvudprioritering for EU-kom-
missionens arbete pé hilsoomradet. En
rad projckt har etablerats med stod av
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Horisont Europa-programmet* och na-
tionella insatser. Alla projeke drivs i en-
lighet med Europe’s Beating Cancer
Plan’s fyra mal; forstaelse, prevention,
diagnostik och bchandling. Till dessa
fyra mal adderas en god livskvalitet och
en femte 6vergripande malbild, att mins-
ka ojamlikheterna.

EU KRAFTSAMLAR

I januari hélls en hognivi-konferens i
Bryssel dar EU-kommissionens ordf6-
rande Ursula von der Leyen inledde mo-
tet och EU-kommissioniren for hilsa
och livsmedelssikerhet Stella Kyriakides
var vird. En rad exempel togs upp och en
sammanfattning av Europas samlade an-



.

Sea of Change ar koren fran Irland
som bestar av ett 60-tal kvinnor

i olika aldrar med en gemensam
namnare, alla har egen eller en nar-
staendes erfarenhet av cancer.

stringningar for att forbittra livet for
alla som drabbats av cancer presentera-
des. Konferencier for konferensen var
Jan Geissler frain WECAN*, en vil-
kind patientféretridare pa Europa-nivd
inom canceromradet.

SJUNGER FOR CANCER

Sea of Change ir kéren fran Irland som
bestar av ett 60-tal kvinnor i olika ildrar
med egen eller nirstiendes erfarenhet av
cancer. Sea of Change togsig till finalen i
Ireland’s got Talent 2019, och under EU-
konferensen framférde de tva singer, som
berorde publiken. Flera EU kommissio-
ndrer som var pa plats var med pd scenen.
Det var ett mycket starkt framférande.

PERSONLIGA BERATTELSER

Ett mycket personligt inslag under kon-
ferensen var métet med 34-ariga Oriana
Sousa frin Portugal, som berittade om
sin patientresa och hur hon overlevde en
mycket sallsynt och aggressiv, smécellig
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eu-policy

dggstockscancer hyperkalcemisk typ,
som frimst forekommer hos flickor,
ungdomar och unga kvinnor. Den ir s3
sallsynt att nar Oriana fick diagnosen
var bara 300 fall kinda 6ver hela virl-
den. Oriana arbetar idag for Enropean
Network of Youth Cancer Survivors.

Ett annat personligt inslag var Lucas
Fourlas, EU-parlamentariker fran Cy-
pern som upplevt cancer genom ett av
sina barn. Fourlas ir ambassadér for vil-
gorenhetsstiftelsen "JHOPE” och har
grundat organisationen "Little Heroes”,
som stottar familjer med barn som har
cancer.

PANEL AV EXPERTER

Tva paneler bestdende av representanter
fran olika delar av cancervirden bidrog
med sina perspektiv. Professor Rob Pieters,
ir expert inom pediatrisk onkologi frin
Princess Maxima Center for Pediatric On-
cology, i Nederlinderna och
Dr Luzia Travado, (PhD, MSc,) iir specia-
list inom psyko-onkologi och forskar vid
Champalimaud Clinical & Research Cen-
ter, Champalimaud Foundation, i Lissa-
bon, f3r att nimna tvi av panelisterna.
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EU-kommissionaren for hélsa och
livsmedelssakerhet Stella Kyriakides
var vard for hognivamotet om can-
cer i Bryssel i januari.

Med stod av finansiering pa 4 miljarder
euro har vi lanserat ett rekordantal

projekt, atgarder och initiativ som tar itu
med varje stadie av denna sjukdom.

ALLA BERORS

Att cancer berér oss alla blev mirkbart
genom ett bildspel dir merparten av de
27 EU-kommissionirerna medverkade.
Var och en nimnde nigon som gatt bort
i cancer, nigon som varit en sléikting, en
vin eller en medarbetare. De manga be-
rittelserna vittnar om att iven om inte
alla drabbas s ir alla berorda.

FRAN DA TILLNU

Stella Kyriakides har starkt stod for det
arbete hon formulerade 2020 i Europe’s
Beating Cancer Plan, i sitt tal under
konferensen lyfte hon detta.

Utdrag fran EU-kommissionir Stella
Kyriakides inledningsanforande under
hégnivamétet i Bryssel, om EUs gemen-
samma arbete pa canceromradet, i janu-
ari 2024:

”- Det var dags for en plan som sik-
tade hégt och nddde langt.

Med stdd av finansiering pa 4 miljar-
der euro har vi lanserat ett rekordantal
projeke, atgirder och initiativ som tar itu
med varje stadie av denna sjukdom.”

* Horisont Europa ar EU:s viktigaste finansie-
ringsprogram for forskning och innovation.

** The Workgroup of European Cancer Pa-
tient

Advocacy Networks (WECAN) bildades
2015 nér 15 paraplyorganisationer for
patientforetradare samlades for att gemen-
samt initiera ett informellt natverk.

PENILLA GUNTHER, GRUNDA
AV NATVERKET FOKUS PATIEN
OCH FD RIKSDAGSLEDAMO
PENILLA@CITIZENSAFFAIRS.

FOTO: BOGDAN HOYAUX



JEMPERLI (dostarlimab) vid
dMMR/MSI-H endometriecancer

Med

pa forsta linjen

Rekommenderas av NT-radet i kombination
med cytostatika som forsta linjens behandling
for primart avancerad eller recidiverande
endometriecancer?

Effekt vid kombinationsbehandling’:
72% minskning av risken for progression eller dodsfall med
JEMPERLI + KP jamfért med endast KP i dAMMR/MSI-H
subgruppen (PFS HR = 0,28; 95% KI: 0,16-0,50*; P<0.0001%)’

Dosering vid kombinationsbehandling®:
500 mg dostarlimab var 3:e vecka i kombination med
karboplatin och paklitaxel var 3:e vecka i 6 cykler
Foljt av 1 000 mg dostarlimab som monoterapi var 6:e vecka
under alla cykler darefter

Sakerhetsprofil vid kombinationsbehandling’:
5,0 % (n=12) av patienterna avbrét sin behandling med
JEMPERLI permanent pa grund av biverkningar

INDIKATIONER

i kombination med karboplatin och paklitaxel fér behandling av vuxna
patienter med primart avancerad eller recidiverande endometriecancer
med dMMR (deficient mismatch repair) eller hdg mikrosatellitinstabilitet I N—
(MSI-H) for vilka systemisk behandling ar lamplig.

som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande
eller avancerad endometriecancer med dMMR/MSI-H som har
progredierat under eller efter tidigare platinainnehéllande behandling.

Patientkort: Alla som forskriver JEMPERLI ska dela ut och informera patienterna om patientkortet och férklara vad de
ska gbra om de upplever symtom pa immunrelaterade biverkningar.

WV Detta ldkemedel ar foremal fér utékad évervakning.

JEMPERLI (dostarlimab), 10 ml koncentrat till infusionsvétska, lésning, innehdller 500mg. Rx, EF. ATC-kod: LO1FFO7, Monoklonala antikroppar och
antikroppslakemedelskonjugat. Indikationer: JEMPERLI &r avsett att anvandas i kombination med karboplatin och paklitaxel fér behandling av vuxna patienter med
priméart avancerad eller recidiverande endometriecancer med dMMR (deficient mismatch repair) eller h6g mikrosatellitinstabilitet (MSI H) for vilka systemisk behandling
ar lamplig. JEMPERLI &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller avancerad endometriecancer med dMMR/MSI H som
har progredierat under eller efter tidigare platinainnehallande behandling. Dosering: Nir JEMPERLI administreras i kombination med karboplatin och paklitaxel &r
rekommenderad dos dr 500 mg dostarlimab var 3:e vecka i kombination med karboplatin och paklitaxel var 3:e vecka i 6 cykler foljt av 1000 mg dostarlimab som
monoterapi var 6:e vecka under alla cykler darefter Rekommenderad dos som monoterapi & 500 mg dostarlimab var 3:e vecka i 4 cykler féljt av 1000 mg var 6:e vecka i
alla efterféljande cykler. Behandlingen bér fortsétta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstér. Behandling med JEMPERLI ska initieras och vervakas
av lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Varningar och férsiktighet: Immunrelaterade biverkningar Immunrelaterade biverkningar, som kan vara allvarliga
eller dédliga, kan forekomma hos patienter som behandlas med antikroppar som blockerar programmerat celldodsprotein-1/programmerad ddd-ligand 1 (PD-1/PD-L1),
inklusive dostarlimab. Immunrelaterade biverkningar kan férekomma i alla organ eller vavnader och upptrader vanligen under behandling med PD 1/PD L1-blockerande
antikroppar, men symtomen kan ocksa visa sig efter avslutad behandling Infusionsrelaterade reaktioner Dostarlimab kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner som
kan vara allvarliga (se avsnitt Biverkningar). Vid allvarliga (grad 3) eller livshotande (grad 4) infusionsrelaterade reaktioner ska infusionen avbrytas och behandlingen
sattas ut permanent. For fullstédndig forskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumén 2023-12-07. GlaxoSmithKline AB, Box 516,
169 29 Solna, telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com. Om du vill rapportera en biverkning p& n&got av vara ldkemedel eller vacciner s& kan du kontakta oss pa foljande satt:
Webformular: se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att bli kopplad till Biverkningsenheten).

HR, hazard ratio; KP, karboplatin paklitaxel; PFS, progressionsfri dverlevnad.

Referenser: 1. JEMPERLI (dostarlimab). Produktresumé, www.fass.se, 2. NT-rddets
generella rekommendation fér PD-(L)1-hammare. Janusinfo.

GlaxoSmithKline AB, 08-638 93 00, se.gsk.com em erll
Varumarken &gs av eller licensieras till GSK-koncernen. .
©2024 GSK eller dess licensgivare. Januari 2024. PM-SE-DST-JRNA-240001 (dostarlimab)
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Barncancerfonden finansierar forskning
som bidrar till utveckling av effektivare
och skonsammare behandling mot barn-
cancer. Men hur anvidnds resurserna pa
bésta sdtt for att mojliggora forskning nar
tillgdngen pa patientmaterial dr en begréan-
sande faktor som i fallet barnonkologi?

Och dr det viktigt att forskningsprover som
senare ska jamforas ocksd samlas in och
hanteras pa samma sdtt? Det dr nu tio ar
sedan de forsta insamlade proverna i Barn-
tumorbanken lade grunden till en av Barn-
cancerfondens viktigaste infrastruktursats-
ningar. Under 2023 har materialet bidragit
till savédl nya metoder for att kartldgga barn-
cancer som till lovande framsteg inom
precisionsmedicin i klinisk praxis.

de manga diagnoserna skiljer sig mycket frin varandra.
I dag erbjuds dirfor helgenomsekvensering redan vid
insjuknande for ate bekrifta och forfina diagnosen. Den hir
typen av molekylirgenetisk kartliggning okar chansen for att
den mest korrekta behandlingen sitts in i ett tidigt skede och
vid behov anpassas efter risken for aterfall. Act Sverige trolige-

B arncancer drabbar drygt 350 barn om dret i Sverige, men

vis blir forst ut, i jimférelse med flera europeiska linder som
utfor genetiska analyser frimst vid terfall, ir tack vare forsk-
ningsprojektet GMS Barncancer vars grundidé ar att det upp-
arbetade flodet ska 6vergd i klinisk rutin. Forhoppningen ir

2023 tydliggjordes

Barntumorbankens roll
som Strategisk resurs
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att samtliga regioner i Sverige ska ta ver det ekonomiska an-
svaret med start 2024 och att datainsamlingen, dir Barntu-
morbanken spelar en viktig roll, ska bidra till att Sverige blir
ett foregingsland nir det kommer till framtidens vird av can-
cersjuka barn.

Forstalinjebehandlingen for solida tumérer hos barn bestir
fortfarande ofta av en kombination av kirurgi, cytostatika och
strilbehandling, men vid svirbehandlade dterfallstumorer
blir precisionsmedicin som utgdr frin tumorens molekylirge-
netiska egenskaper allt viktigare. P sikt ir fdrhoppningen att
denna typ av individanpassad terapi ska utvecklas yteerligare,
och sittas in tidigare, for att i sd stor utstrickning som mojligt
komma bort fran de svara biverkningarna som foljer med da-
gens behandlingar. Men om det ska kunna bli verklighet be-
hévs yteerligare forskning pa patientprover med tillhérande
data. I dag finns det helt enkelt inte tillrickligt med informa-
tion som kan ligga till grund for effekeiv utveckling av skrid-
darsydda behandlingar som forst och frimst botar, men ock-
s orsakar firre sena komplikationer.

Johanna Sandgren, verksamhetschef pa Barntumorbanken vid
Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjukhuset.

SYSTEMATISK PROVINSAMLING OCH LAGRING AV DATA

Barntumérbanken ér en nationell provsamling, infrastruktur
och forskningsresurs som samlar in prover frin cancerdrab-
bade barn med solida tumérer i Sverige. Proverna prepareras,
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analyseras och biobankas samtidigt som sckvenseringsdata
struktureras och lagras. Tackningsgraden 4r sedan nagra ar
tillbaka ungefir 90 procent och dven om deltagandet ir frivil-
ligt s& 4r familjerna som blir tillfragade ofta mycket motive-
rade till atc ge sitt sameycke. Det 6vergripande syftet med
verksamheten ir att méjliggora forskning som bland annat
okar kunskapen om biologin bakom barncancer, olika be-
handlingsalternativ och vad som paverkar 6verlevnaden.

Johanna Sandgren, enhetschef vid Barntumérbanken, berit-
tar om deras nyligen publicerade rapport som finns att lisa i den
vetenskapliga tidskriften Journal of Translational Medicine.
Artikeln innehaller en djupare analys av data frin drygt 80
hjirntumérer dir dven sa kallad metyleringsprofilering ingar.

-Vi ligger ofta fokus pa att vi genomfdr helgenomsekven-
sering, men det dr egentligen flera olika analyser som ingar i
den molekylira kartliggningen av de barntumérer som vi
samlar in. Metyleringsprofilering ir till exempel speciellt in-
formativt i hjirntumérer. Den tredje storskaliga analysen vi
utfdr pd tumdrerna i biobanken kallas transkriptomsekven-
sering. Sammantaget visade var pilotstudie att i 79 av de 82
analyserade hjirntumdérproverna kunde diagnosen bekriftas
eller yeeerligare forfinas utifrdn den data som vi rutinmissigt
genererar, informerar Johanna Sandgren.

SERVICE SOM ERBJUDS TILL FORSKARE

Pilotstudien pa hjarntumérer var viktig att genomfora for att
vetenskapligt kvalitetsgranska och bekrifta nyttan med verk-
samheten, men annars verkar Barntumérbanken frimst for
att méjliggdra barncancerforskning i externt etikprévade pro-
jeke. Barntumérbanken tar da emot ansokningar for si kallad
sckundirdtkomst av biobanksprover och analysdata. Ofta fors
en nira dialog med de forskare som ansoker, inte minst for att
sikerstilla att det efterfrigade materialet finns tillgingligt.
Om projektidén efter granskning av en prioriteringskommit-
té beddms gynna svensk barncancerforskning maste dven néd-
vindiga tillstdnd finnas pé plats. Det krivs ocksd ett godkin-
nande efter menprovning/biobanksprovning innan ett avtal
kan upprittas och studien starta.

Johanna Sandgren berittar vidare om Barntumorbankens
verksamhet:

- Véiraanalysverktyg ir validerade och arbetsflodet pd Barn-
tumorbanken ir standardiserat enligt speciella kvalitetsma-
nualer, sd kallade standard operation procedures, vilket mini-
merar risken f6r variationer och oriktig tolkning av analysre-
sultat. Forskaren kan darfor kinna sig trygg med bade kvali-
teten och dokumentationen kring varje prov. I var rapport
valde vi att presentera data frin hjirntumérer eftersom det var
den forsta tumértypen vi bérjade samla in material frin nir
vi startade var verksamhet for tio ar sedan, men framfor
allt presenterar vi Barntumorbankens verksamhet i stort.

VISIONER FRAMOVER

Som infrastrukeur satsar Barntumérbanken nu pa att utveck-

la effektiva och mer overgripande digitala system for ansok-

ningsprocesser och datahantering. En viktig del ar ocksd att

synliggora verksamheten som en resurs for barncancerforsk-

ningen och inte minst beritta om de resultat som kommer ut.
-En rad olika projekt och samarbeten ir i ging just nu och



méjligheten till mer komplexa frigestillningar som verkligen
utnyttjar Barntumorbankens fulla potential 6kar for varje ar
som gar, bade gillande molekylirgenetiska data och patient-
prover fran utvalda diagnostyper, berittar Johanna Sandgren.

Behovet av att spara olika typer av prover fér speciella dn-
damal kan ocksa férindras over tid. Nagot som diremot alltid
har varit prioriterat ir insamling av blodprover dir barnets
normala genuppsittning kan studeras. D4 ir det méjlige att
jimfora tumérens molekylirgenetiska egenskaper med den
genetiska informationen som barnet fick med sig fran sina for-
ildrar.

-Utvecklingen och framstegen ir det som gor det hir job-
bet s& spinnande. Framéver kommer vi till exempel f4 lira oss
mer om varfdr vissa barn faktiskt verkar ha en 6kad risk for
att drabbas av barncancer utifran irftliga komponenter, for-
utspar Johanna Sandgren.

Helgenomsekvensering majliggor forfinad diagnos

Samarbetet inom forskningsprojektet GMS Barncancer utgor
ett tydligt exempel pa styrkan med att analysera och samordna
data fran helgenomsekvenserade tumorer. Under 2023 publice-
rades den forsta storre studien fran GMS-projektet i JCO Precisi-
on Oncology dér Professor David Gisselsson Nord med kollegor
visade att i halften avtumorerna bidrog analyserna till férfinad
diagnos eller identifiering av nya biomarkorer som kunde kopp-

En robust metod for att studera genaktivitet i tumorsnitt
Professor Joakim Lundebergs forskargrupp publicerade redan
2022 en studie i Nature dar genetisk instabilitet och klonal

variation analyserades med hjalp av spatial transkriptomik i

bland annat medulloblastom, en av de vanligaste hjarntumo-
rerna hos barn. Forskarna har nu fortsatt att studera medul-
loblastomvavnad fran patienter och presenterade i borjan av
2023 metoden RNA-Rescue Spatial Transcriptomics (RRST) i en
artikel i Nature Communications. De anvande olika typer av vav-

Tekniska framsteg for nytt test av cellfritt DNA

En annan metodstudie som baserats pa helgenomdata fran
Barntumaorbanken ar den som publicerades i tidskriften Cancers
under 2023 av 6verldkare Emma Tham med kollegor. Forskar-
gruppen visade att tumorceller i medulloblastom kan lamna
spar efter sig i kroppen genom att sprida sa kallat cellfritt DNA.
Fenomenet har tidigare visats dven i andra tumortyper, men
genom att anvanda sig av metoden multiplex ddPCR i vatske-

STOR FORSKNINGSBREDD 2023

Ien tillbakablick éver dret ger Johanna Sandgren tre exempel
pa vitt skilda studier som har publicerats under 2023 och dir
Barntumorbanken har varit delaktig.

-Projekten spanner fran att frfina diagnosen hos en stor
del av de nyinsjuknade barncancerpatienter med solida tuma-
rer i Sverige till att anvinda tumdrsnitt och vitskebiopsier f6r
att utveckla metoder som kan kartligga respektive folja sjuk-
domen, forklarar Johanna Sandgren.

Studierna har i huvudsak koordinerats frin Lunds univer-
sitet (faktaruta 1), Kungliga Tekniska hogskolan (faktaruta 2)
och Karolinska Universitetssjukhuset (faktaruta 3), men in-
volverar dven ett flertal andra lirositen.

las till prognos. Mojliga mal for behandling hittades i 26 pro-
cent av fallen (31 patienter) dar bland annat ALK-mutationer/
fusioner var aterkommande. Resultaten motiverar anvandning
av helgenomsekvensering i klinisk rutin, nagot som Sveriges
barnonkologer inom Sektionen for pediatrisk hematologi och
onkologi (PHO) i Svenska barnldkarféreningen uttalade sitt
officiella stod for kort efter att resultaten publicerades.

nadssnitt, bland annat fran Barntumaorbanken, och beskrev ett
nytt tillvdgagangssatt for att selektivt studera genaktivitet hos
proteinkodande gener i farskfrusen vavnad dar RNA-kvaliteten
kan variera. Metoden testades med framgang pa vavnadssnitt
fran medulloblastom och forskargruppen kunde bland annat
pavisa 6veraktivitet av wnt-signalering. Just wnt-signalering
kannetecknar en sarskild undergrupp av medulloblastom
och ar darmed kliniskt relevant att studera for att fa en storre
forstaelse for vad som reglerar tillvaxten av medulloblastom.

biopsier (cerebrospinalvatska och blodplasma) kunde forskarna
visa att det var mojligt att méata kvarvarande sjukdom (mea-
surable residual disease) hos vissa av barnen som behandlats
for sin sjukdom dven nar kliniska cellbaserade metoder var ne-
gativa. Férhoppningen é&r att pa sikt utveckla ett kénsligt test
for att battre kunna anpassa behandlingen utifran risken att
drabbas av aterfall.

Las mer om Barntumérbankens verksamhet pa Barncancerfonden.se

MONIKA EHNMAN, DISPUTERAD
OCH FORSKNINGSSAMORDNARE PA BAR
MONIKA.EHNMAN®BARNC

FOTO: MARTIN STENMARK
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Ny studie ger hopp om att forutspa
aterfall av blodcancer efter en
stamcellstransplantation tidigare

Forskare vid Karolinska Institutet har i en ny studie visat att det gar att férutspa aterfall

av blodcancer efter en stamcellstransplantation tidigare genom att séka efter mutationer i
framrenade stamceller. I dagsldget anvidnds oftast ofraktionerad benmaérg, som dr en bland-
ning celltyper, for att analysera férekomsten av sjukdomsorsakande mutationer, men den
nya studien visar att kdnsligheten i metoden kan férbéttras ndstan 100-faldigt genom att
rena fram stamcellerna och istdllet analysera dessa fér mutationerna. Studien publicerades
islutet av 2023 i tidskriften Blood och har beskriver doktoranden Madeleine Lehander,

som dr en av medforfattarna till artikeln, studien mer i detalj.
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yelodysplastiskt syndrom

(MDS) ir ett samlingsnamn

for olika blodcancrar som kin-
netecknas av cytopenier och dysplasi i
benmairgen. Sjukdomarna kan i manga
fall hirledas till muterade hematopoie-
tiska stamceller'. Behandling mot MDS
inkluderar symtomlindrande stimule-
ringav frisk blodbildning och blodtrans-
fusioner men den enda botande behand-
lingen 4r i dagsliget en stamcellstrans-
plantation fran en frisk donator. Tyvirr
drabbas omkring 30% av transplanterade
patienter av dterfall, inte sillan med en
aggressivare sjukdom, till exempel akut
sk leukemi (AML). Det ir dirfor
viktige att hitta metoder som kan férut-

myel

sp ett framtida aterfall, eller mojliggora
tidigare upptickt av dterfallet, s3 att fo-
rebyggande behandling kan sittas in.

ATERFALL EFTER TRANSPLANTATION AR
DET STORSTA HOTET FOR PATIENTEN

Nir patienter far aterfall av MDS efter
transplantation dr det oftast de ur-
sprungliga sjukdomsorsakande mutatio-
nerna som patienterna hade redan innan
transplantationen som dr involverade i
sjukdomsférloppet?. Dirfér har det £6-
reslagits att dterfall kan upptickas tidi-
gare om man riktar analysen mot just
dessa mutationer. I en nyligen publicerad

studie har benmirgsprover (ofraktione-

rad benmirg) analyserats och resultaten

Tyvarr drabbas
omkring 30% av

transplanterade patienter
av aterfall, inte sallan med
en aggressivare sjukdom,

till exempel akut myeloisk
leukemi (AML).

har visat att metoden ir lovande men att
den kliniska nyttan kan ifragasittas ef-
tersom runt 20-30 % av proverna var
falske positiva och negativa gillande kor-
relation mellan positivt utfall f6r muta-
tioner och aterfall’. Var hypotes var att
kinsligheten kunde forbittras genom att
rena fram stamcellerna ur benmirgspro-
vet och genomfdra analysen for sjuk-
domsorsakande mutationer pi dem, ef-
tersom det ir i dessa celler som mutatio-
nerna uppstar.

RIKTAD ANALYS AV STAMCELLER FORBATT-
RAR KANSLIGHETEN AV METODEN

Vi genomférde en retrospektiv studie
och analyserade totalt 29 patienter med
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Tid efter allo-HSCT i komplett remission

% \ g

LJ benmarg (MNCs)
|

o T

MRD neg MRD neg MRD pos MRD pos

Icke-muterade
Muterade
bemacaly Stam- och progenitorceller framrenade genom flédescytometri
MRD pos MRD pos MRD pos MRD pos
Patienter som fick aterfall efter transplantation E Patienter som inte fick aterfall efter transplantation
Mutation-based analysis
B P=0.00501 C P=5.96 x 10°
30+ Pal 17 | TUTHIET °
3 §_ 1000 Q
52 21 Pjbs i
29 o 8 Pat 18 | I 1 o
33 o §§ 100 ¥
; ° ¥ orto 1 {14
é% 154 = =8 ™ Pat 19 | °
ol o 3 3§ ! (e
104 2 Pal 20 s
3 : -i‘ €T 10
=5 54 ] A1 RUSE]
g g & Pat21 | ] °
0 4 t 1 {o—— L |
MNC HSPC MNC HSPC Pat22 | bt o
D patas ({11112 s
Pat 1 [ 1 L b :
. Pat 24 |‘ Bl °
Pat2 [ i |l s } Pat 25 |‘ ! 0l ©
Pat7 [ | HRS t 14 Pat25 |_ 1.0 i
Pat 27 |f L | °
Pat4 I 1t b Il Tl
e Pat 28 | DL AR DE L e
Pats | i 1|13 Pat 29 l i o o
—t codRIR8Y2I280RIe8E
e | £+ 14 Months (starting from Allo-HSCT)

¥ MNCMRD+ — MNCMRD- o | eepission

o L w & N @ - - L] o«
— 7 & B 8 | HSPC MRD#+ — HSPC MRD-

- - N N o~
Months (starting from Allo-HSCT)
+ MNC MRD+ MNC MRD- =+ MNC MRD+ to Relapse
+ HSPC MRD+ — HSPC MRD- —= HSPC MRD+ to Relapse

Tidigare upptackt av aterfall efter stamcellstransplantation &r méjlig om stam- och progenitorceller renas fram och anvénds for
riktig analys av sjukdomsorsakande mutationer. (a) Grafisk sammanfattning av studien dar benmargsprover fran MDS patienter samlades

in innan och efter transplantation (allo-HSCT) bade i remission och vid bekréftat aterfall. Alla prover analyserades for férekomsten av sjukdomsorsa-
kande mutationer i bade ofraktionerad benmérg och framrenade stam- och progenitorceller. MRD; measurable residual disease (pavisbar sjukdom),
pos; positiv, neg; negativ. Skapad via BioRender.com. (b) Antal manader tidigare &@n klinisk diagnos av aterfall som mutationspositiva celler kunde
upptdckas i benmadrgen i analys av ofraktionerad benmarg (MNC) och stam- och progenitorceller (HSPC). Prover fran enskilda patienter ar samman-
kopplade med streckad linje. () Foréndring av metodkansligheten vid analys av stam- och progenitorceller (HSPC) i jamforelse med ofraktionerad
benmarg (MNC). (d) Summering av mutationsanalys i ofraktionerad benméarg (MNC) och stam- och progenitorceller (HSPC) éver tid av patienter
med MDS som fick dterfall efter transplantation. Pilhuvudet indikerar tidpunkten for dterfall och pilskaftets langd indikerar antal manader innan
terfallet som de analyserade proverna var mutationspositiva med var metod. (e) Summering av mutationsanalys i ofraktionerad benmarg (MNC)
och stam- och progenitorceller (HSPC) ver tid av patienter med MDS som inte fick aterfall efter transplantation. Diamanten indikerar senaste tid-
punkten fér analys da patienten fortfarande var i komplett remission. All data och figurer & modifierade fran Dimitriou et al, Blood, 2023 https:/doi.
0rg/10.1182/blood.2023022851.
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en MDS-diagnos som genomgatt en
stamcellstransplantation. 16 av de 29 pa-
tienterna hade fitt aterfall efter trans-
plantationen, medan resterande 13 var i
sd kallad komplett remission och inte vi-
sade tecken pé aterfall mer dn sex &r efter
transplantation, da risken for dterfall dr
lag. Vi renade fram stamceller genom
flddescytometri fran benmirgsprover
som samlats in kontinuerligt efter trans-
plantationen (Figur 1a). Viidentifierade
sjukdomsorsakande mutationer i patien-
terna innan transplantationen och an-
vinde sedan dessa mutationer som mal-
tavlor for riktad molekylir analys i stam-
cellerna efter transplantationen. I fem-
ton av de sexton patienter som fick ater-
fall kunde vi identifiera de sjukdomsor-
sakande mutationerna i stamceller nir
patienterna fortfarande var i klinisk re-
mission. Detta dr en férbattring i jamfo-
relse med att analysera ofraktionerad
benmirg, dir vi endast kunde identifiera
mutationerna i nio av sexton patienter
dock alltid med mycket hogre kinslighet
i stamcellerna. Vira resultat visar att
kinsligheten i metoden forbittras
97-faldigt genom att rena fram stamcel-
lerna och att dterfall kan férutspas i snitt
tio manader innan klinisk manifestation

(Figur 1b-d).

MUTATIONSNEGATIVA STAMCELLER | PA-
TIENTER SOM INTE ATERFALLER.

Vi analyserade sedan benmirg fran de
tretton patienter som aldrig fick dcerfall
och som var i komplett remission i minst
66 manader efter transplantationen. I
endast en av dessa patienter kunde vi vid
nigon tidpunke efter transplantationen
identifiera mutationerna i stamcellerna
och detta var i det prov som togs tidigast
efter transplantationen (tre manader ef-
ter). L alla efterfoljande prover (19 och 37
manader efter transplantationen) kunde
de muterade cellerna inte lingre detek-
teras. Trots att vi analyserade prover in-
samlade vid tva till fyra tidpunkter efter
transplantationen frin samtliga patien-
ter i komplett remission kunde vi inte
hitta tecken till nagra muterade celler
(Figur 1e), vilket stir i kontrast till resul-
tatet frin patienterna som senare fick
dterfall. Detta stirker slutsatsen om att
molekylir analys av framrenade stamcel-
ler f6r sjukdomsorsakande mutationer ir
en metod som har prediktivt virde for
potentiellt dterfall.

JAMFORELSE MED ANDRA KLINISKT RELE-
VANTA METODER

Till sist jimférde vi var metod med an-
dra tillgingliga metoder for att uppticka
iterfall. En av dessa metoder innebir att
man i stillet for att soka efter sjukdoms-
orsakande mutationer, soker efter pa-
tient-unika forindringar, s kallade en-
baspolymorfier (SNPs), som kan skilja
patientcellerna fran donatorcellerna.
Vir analys av SNPs visade att de prover
som var positiva for mutationer var ock-
s positiva for SNPs. Dock var manga
mutationsnegativa prover samtidigt po-
sitiva fér SNPs, bade frin patienter som
fick aterfall men ocks3 patienter som var
i komplett remission. Detta tyder pa att
SNPs-analysen identifierar friska kvar-
varande celler frin patienten, vilket inte
bor riknas som aterfall.

En annan vanlig metod ir fenotypisk
analys genom flodescytometri. Detta dr
en anvindbar metod for AML dir feno-
typen av benmirgen ofta ir annorlunda
ijimforelse med en frisk person. MDS ir
dock en mindre aggressiv sjukdom och
fenotypen av cellerna gir ofta inte att ut-
skilja frdn en frisk person. Vi jimférde
uttrycket av cancer-relevanta antigen pa
benmirgscellernas yta mellan friska do-
natorer och MDS patienter innan och
efter stamcellstransplantationen i kom-
plett remission. Vi sagingen skillnad i ut-
trycket av dessa antigen mellan friska do-
natorer och de fyra MDS patienter vi
analyserade vare sig innan eller efter
transplantationen, vilket visar att den
flodescytometri som finns tillginglig
idag inte ar heltickande eller kinslig nog
for alla patienter med MDS i jaimférelse
med vir metod. Detta forsvéras iven med
att cellerna i benmirgen kan dndra feno-
typ under dterhimtning fran cellgiftsbe-
handling eller transplantation.

Sammanfattningsvis visar vi i denna
studie att anvindandet av screening for
mutationer i stamceller dr en mycket
kinslig och specifik metod for detektion
av kvarvarande MDS celler efter trans-
plantation, nigot som kan visa sig ha stor
betydelse for upptickten av aterfall. Vi
visar att kinsligheten av en molekylir
analys forbattras signifikant om den rik-
tas specifikt mot stamcellerna som ir dri-

vande i sjukdomsbilden. Studien illustre-
rar ocksi vikten av att fokusera framtida
forskning och behandlingar mot just
dessa celler.

MER OMFATTANDE STUDIER BEHOVER FOL-
JA UPP RESULTATET

Var studie dr en viktig proof of concept’
studie, dir vi visar att framrening av
stamcellerna vid uppféljande analys efter
en stamcellstransplantation av patienter
med MDS kan nistan 100-faldigt for-
bittra kansligheten i nuvarande metoder
for att tidigare uppticka potentiella ater-
fall. Vir studie dr dock utférd pa en re-
lativt liten och heterogen patientgrupp
(29 patienter totalt) och den utférdes re-
trospektivt dir det kliniska utfallet re-
dan var kint. Det krivs dirfor storre och
mer omfattande studier for att klargdra
den kliniska relevansen fér patienter. En
betydande begrinsning med denna typ
av analys i dag ir att flera studier har vi-
sat pa att en del av de patienter som har
kvarvarande muterade MDS celler efter
transplantation inte senare iterfaller i
sjukdomen. Det kvarstar dirfér mer ar-
bete for att ta fram en metod som innu
sikrare kan forutspa risken fér en pa-
tient med kvarvarande muterade celler
att fi ett aterfall. Att rena fram stamcel-
ler genom flddescytometri dr i dagsliget
inte kliniskt implementerat och meto-
den ar bide resurs- och kompetenskra-
vande. Magnus Tobiasson, en av medfor-
fattarna till studien, leder just nu en kli-
nisk interventionsstudie dir en forenk-
lad version av metoden anvinds.
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” Lungcancer-
screening raddar

liv. Det behovs inga fler
studier for att visa det.

Hur kommer det sig att screening for lung-
cancer annu inte inforts i Sverige? Detta
diskuterades nar RCC i samverkan bjod in
till workshop.

Lungcancerscreening skulle radda liv i
Sverige, det dr visat i flera stora internatio-
nella studier. Anda har Socialstyrelsen inte
ens borjat utreda om screeningen ska re-
kommenderas har. Hur hdnger det ihop?
For att tydliggora var fradgan stér i Sverige
bjod RCC i samverkan in till en workshop
som samlade perspektiven och specialisterna
for en genomgang.

n mulen dagi februari samlade RCC i samverkan fler in
E 20 experter i en studio i Stockholm f6r att belysa fragan
om lungcancerscreening fran alla hill. Bland deltagarna
fanns flera lunglikare men ocksd representanter frin Social-
styrelsen, Socialdepartementet, Screeningradet och Cancer-
fonden, liksom RCC:s screeningsamordnare, en hilsockonom

och flera andra. Alla forelisningar spelades in och kan ses i

efterhand.

INTERNATIONELLA STUDIER VISAR ATT

SCREENINGEN RADDAR LIV

- I dag diagnosticerar vi drygt hilften av alla lungcancerpa-
tienter nir de ir i ett stadie dd vi kan ge livsforlingande be-
handling men inte bota sjukdomen. Om vi hittar tumérerna
tidigare okar chansen till behandlingar som botar och som
dessutom ger mindre biverkningar. Men i de stadierna ger tu-
mérerna fortfarande inga symtom, férklarade Mikael Johans-
son, onkolog i Ume.

Jan Nyman fran Svenska lungcancerstudiegruppen visade
att internationella studier har visat att screeningen tydligt
flytear andelen nydiagnostiserade tumérer frin sena till tidiga
stadier.

Sveriges nasta
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Kjell Ivarsson, nationell cancersamordnare pa Sveriges Kommmuner och Regioner, SKR, diskuterar med moderator Erik Blix.

- Lungcancerscreening riddar liv. Det behévs inga fler stu-
dier for att visa det, slog Jan Nyman fast under sin foreldsning
om tidigare studier.

SVENSKA STUDIER UNDERSOKER HUR VI KAN NA MALGRUPPEN

Sa hur kommer det sig att screening for lungcancer annu inte
inforts i Sverige? Deltagarna vid workshoppen var 6verens om
att resultaten frin de internationella studierna ir 6verforbara
till Sverige. Anda startar nu ytterligare en studie, utdver den
som redan pagir i Stockholm. Hur kommer det sig?

— Fragan i studierna 4r inte om lungcancerscreening kan
ridda liv utan hur vi kan konstruera screeningen for att den
ska bli s effektiv som méjligt, forklarar Mikael Johansson.
Det ar viktigt att ringa in vilka som har nytta av screening och
hur vi ska nd dem pé ett effekeive och jamlike sitt.

De pagiende studierna i Sverige ska undersoka olika meto-
der for att né ut till malgruppen for screeningen, och dven
undersoka om det finns fler sitt att avgrinsa milgruppen in
ilder och rokningshistoria. Till exempel fick workshopdelta-
garna en genomgang av hur biomarkérer ska provas. RCC och

LUNGCANCERSCREENING SOM PILOTSTUDIE | NORR OCH VAST

En pilotstudie planeras i Vastra Gotalandsregionen och Region
Vasterbotten for att testa lungcancerscreening. Bakom studien
star RCC Norr, RCC Vast, Umead universitet och Sahlgrenska Aka-
demin vid Goteborgs universitet.

Studien omfattar ett slumpmadssigt urval av personerialdrarna
50-74 ar i respektive region. Syftet dr att undersoka genomfor-
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barheten av lungcancerscreening i svensk sjukvard och fa mer
kunskap kring malgruppens acceptans och intresse for att delta.
Malet ar att undersdka 1 000 personer i Region Vasterbotten och
1 000 personer i Vdstra Gotalandsregionen inom ramen for stu-
dien.




Socialstyrelsen har en dialog med malet att Socialstyrelsen ska
paborja en utredning om att rekommendera screeningpro-
grammet nir det finns tillricklige med underlag for beslut.

— Ett screeningprogram ir en stor apparat. Det dr mycket
viktigt att vi inte infor nagot som inte far effekt. Nar vi dem
som vi behover nd? Far det effekt for rict grupper? Det ir pre-
cis det som piloterna undersoker, sa Socialstyrelsens utredare
Margareta Hedner under paneldiskussionen.

JAMLIKT DELTAGANDE | FOKUS

Just fragan om att nd ut med screeningen pa ett jamlikt sice
16pte som en réd trad genom workshoppen, fran sjukvirdsmi-
nisterns inledningsanforande till den avslutande paneldebatten.

Bida de svenska studierna vinder sig till rokare och fore
detta rokare. Att rokning dr vanligare hos personer med kor-
tare utbildning och ligre inkomst ir kint, liksom att de nu-
varande screeningprogrammen har svirt att na just denna
grupp.

— Vi ska inte underskatta hur svért det 4r att na just de
grupperna som vi behéver nd. Den metodiken behéver vi hit-
ta. Vi misslyckas inom de screeningprogram som vi har i dag
och i det hir programmet kommer det att bli extra viktigt och
svart, sammanfattade screeningradets Anders Tegnell under
den avslutande paneldiskussionen.

Gunnar Wagenius och Nina Markholm Nordgren redovi-
sade erfarenheterna frin Stockholmsstudien, som innu inte
ir avslutad.

— Slutsatsen ir att de som kallas kommer till undersok-
ningen. Vi kan identifiera riskgruppen och vi kan uppticka
cancer tidigt. Gensvaret dr faktiske bittre 4n férvintat, sam-
manfattar Gunnar Wagenius.

RCC:s screeningsamordnare Elin Ljungqvist var ocksi
hopptull.

— Viirienannan tid nu 4n nir vi startade de andra scre-
eningprogrammen. Vi har andra verktyg och insikter nu, sa

Elin i paneldebatten.
TEXT OCH BILD:

ULRIKA BERG ROOS, NATIONELL SAMORDNARE
KOMMUNIKATION, SVERIGES KOMMUNER OCH REGIONER, SKR,
ULRIKA.BERG.ROOS@SKR.SE

Sjukvardsminister Acko Ankarberg Johansson
inledningstalar.

LUNGCANCERSCREENING SOM PILOTSTUDIE | REGION STOCKHOLM

Region Stockholm har gett RCC Stockholm Gotland i uppdrag att
genomfora ett utvecklingsprojekt for att ta reda pa om riktad scre-
ening kan vara ett kostnadseffektivt satt att upptacka lungcancer
i ett tidigt skede och om metoden ar genomforbar i praktiken.
Pilotstudien omfattar kvinnor i aldern 55-74 med 6kad risk for
lungcancer och gors i samarbete med Karolinska Universitets-
sjukhuset. Studien fokuserar pa bade sekundarprevention genom

rontgenundersokning av lungorna med lagdos-datortomografi
och primarprevention genom erbjudande om rékavvanjnings-
stod via Sluta-roka-linjen. Studiens mal var att inkludera 1 000
kvinnor. Malet &r redan uppnatt och studien inkluderar nu fler
personer och dven man.
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eee reflektion i tiden

Fler tankar om
"second opinion”
i cancersjukvarden

Ola Bratt, professor i klinisk cancerepidemiologi och éverlakare,
Prostatacancercentrum, Institutionen for kliniska vetenskaper /
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet.

forra rets sista nummer av Onkologi i Sverige fanns en

tankvird kronika om “second opinion” av Ake Andrén

Sandberg. Han har mycket ling erfarenhet av mnet och
belyste manga viktiga aspekter. Lisningen stimulerande mig
att ta upp ytterligare nigra. Jag anvinder den term som an-
vinds av cancercentrum.se och i patientlagen: "ny medicinsk
bedémning”.

HUR MYCKET NYTT SKA DEN NYA BEDOMNINGEN GE?

Inte sd sillan ger jag en ny medicinsk bedomning som visar sig
vara en “third opinion”. Det handlar om patienter som fatt en
ny bedémning som drastiske skiljt sig fran den forsta. Detta
har forsatt patienten i en svér situation — vilken av likarna har
ritt? En naturlig reaktion 4r dé att s6ka en tredje bedémning,
som kanske resulterar i ett tredje, helt nytt, forslag.

Sjilv forsoker jag i gorligaste man att undvika ace forsitta
patienten i en sadan situation nir jag gor en ny bedomning.
Manga ginger finns det ingen otvetydigt bista vig framat och
da ar det klokt att vara 6dmjuke forsiktig i sin beddmning.
Om jag kinner att patienten har sokt en ny medicinsk bedom-
ning for att fdrvissa sig om att den forst rekommenderade
handliggningen ir rite, brukar jag om mojlige bekrifta detta
sd att patienten kan kidnna sig trygg - trygg med ac fa ritt be-
handling och med att den ordinarie likaren ir palast och har
gott omdome. Jag kan inte se ndgon poing med att beréva
patienten denna trygghet, om den inte ir uppenbart falsk.

Om jag diremot ser ett klart bttre alternativ motiverar jag
det med sakliga argument utan att vara nedlatande mot den
kollega som gett den forsta rekommendationen. Det gir ofta
att "ridda ansiktet” pa den forsta likaren genom att lyfta fram
specifika faktorer hos patienten eller sjukdomen som kan vara
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litta att forbise. Att sprida misstro mot sjukvirden skadar i
slutindan patienterna.

RISK FOR EGENINTRESSE HOS PRIVATA VARDGIVARE

Det finns allt fler privata virdgivare i cancersjukvirden. De
kan manga ginger vara bra komplement till den offentliga var-
den, men tyvirr hinder det att féretridare for privata virdgi-
vare “sdljer in” utredningar och behandlingar vid den egna
kliniken, trots bristfillig evidens fér deras nytta. (Detta hin-
der av och till &ven inom den offentliga varden.) Att anvinda
en konsultation fér en ny medicinsk bedomning till act locka
patienter till den egna verksamheten ir forstas oetiske.

Det finns ocksa en risk att privata virdgivare utnyttjar den
omittliga efterfrigan pa rddgivning genom att erbjuda lictill-
gingliga nittjinster. Ett foretag annonserar pa detta vis: Ge-
nom din mobil, surf platta eller dator far du tillging till obe-
roende expertis, dygnet runt — dret om. Att séka en Second
Opinion fran oss ir en enkel, bekvim och tidsbesparande pro-
cess.” Foretaget kan mycket vil ha goda intentioner och gora
adekvata beddmningar, men nog finns det en risk for att pa-
tienter lockas att ndrmast slentrianmaissigt stimma av hela
raden av rekommendationer de fir under en kronisk cancer-
sjukdoms linga forlopp? I en tid nir cancersjukvarden har
problem att ge en forsta bedémning i rimlig tid kan vi inte
prioritera rutinmissig dubbel bedomning vid alla vagskal.

NY MEDICINSK BEDOMNING KONTRA

MULTIDISCIPLINARA KONFERENSER

Diskussioner vid multidisciplinira konferenser (MDK) har
okat mycket kraftigt inom cancersjukvirden de senaste tio
dren. Under fSrutsittning att de ritta kompetenserna ir re-
presenterade dr en MDK i regel mer virdefull in en ny bedom-
ning av en enskild likare. For att en MDXK ska kunna ersitta
en patients upplevda behov av att fi en ny bedémning behéver
den ansvarige likaren gi igenom konferensens éverviganden
med patienten. Hir finns pd minga hill en betydande forbite-
ringspotential.

ETT TVEEGGAT SVARD

Som framgar ovan ir en ny medicinsk bedomning ett tveeggat
svird. Om vi anvinder den ritta eggen réjer vi vigen for pa-
tientens fortsatta vig i virden; om vi svingar svirdet fel kan vi
kapa fértroenden och resurser. Tink pa detta nista ging du
gor en ny bedomning,

OLA BRATT, OVERLAKARE VID PROSTATACANCERCENTRUM,
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
FOTO: EMELIE LJUNGGREN
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eee neuroonkologi

En banbrytande studie som nyligen publicerades i Nature Communications'
har visat att DNA:s tredimensionella organisation kan paverka utvecklingen
av den aggressiva hjirntumoren glioblastom. Silvia Remeseiro, lektor vid

Umed universitet, och hennes forskningsgrupp har identifierat faktorer som
glioblastom anvinder for att svara pa neuronsignaler och darmed vidxa och
sprida sig. Denna upptéckt banar vig for vidare forskning om nya behand-
lingar mot glioblastom.

Nya mal for
att blockera

i glioblastom
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eee neuroonkologi

ervsystemet reglerar olika cellpo-

pulationer frin embryonal ut-

veckling och under hela livet. Nu
framtrider nervsystemet ocksd som en
kritisk regulator av cancer: Nervsyste-
mets aktivitet kan kontrollera cancerini-
tiering och kraftfullt paverka cancerut-
veckling och metastas. Precis som nerv-
systemet kan reglera cancerprogression,
kan cancer ocksa paverka nervsystemets
struktur och funktion. Interaktioner
mellan nervsystemet och cancer fore-
kommer bade i den lokala tumérmiljon
och systemiskt. Neuroner och gliaceller
kommunicerar direkt med maligna cel-
ler i cumérmiljon genom parakrina fak-
torer och i vissa fall (till exempel glio-
blastom) genom neuron-till-cancercell-
synapser.”

Nir det giller tumorer i det centrala
nervsystemet, ar glioblastom den vanli-
gaste typen av hjirntumérer bland vux-
na och ocksé den mest dodliga och ag-
gressiva. I dag finns ingen botande be-
handling och éverlevnadsprognosen har
inte forbittrats avsevirt under de senas-
te decennierna. Patienter med glio-
blastom har vanligtvis en 6verlevnad pa
ungefir ett ar efter diagnos. Med nuva-
rande behandlingar, som inkluderar ki-
rurgi, stralbehandling och kemoterapi,
ir bara 4 procent av patienterna fortfa-
rande vid liv 5 ar efter diagnos.

Upptickten att neurogliomala sy-
napser formedlar elektriska signaler till

tumorceller och driver tumérprogres-
sion har revolutionerat hjirncancer-
forskningen de senaste ren.>*

I det centrala nervsystemet paverkas
cancerutveckling av interaktioner mel-
lan neuroner och tumérceller (det vill
siga gliomceller). Neuronal aktivitet
frimjar gliomprogression genom aktivi-
tetsreglerad utsondring av parakrina till-
vixtfaktorer, inklusive NLGN3, IGF-1
och BDNF, och elektrokemisk kommu-
nikation medierad av synapser mellan
neuroner och gliomceller, si kallade neu-
rogliomala synapser, samt via kaliumme-
dierad strom mellan gliomceller [Figur 1].

Neurogliomala synapser ir dkta sy-
napser mellan neuroner och gliomceller
som vidarebefordrar neuronal aktivitet
till tumorcellerna genom AMPA-recep-
torer. Neurogliomala synapser ger sale-
des glutamatergisk synaptisk signalering
mellan neuroner och gliomceller som
frimjar bade tumércellsproliferation
och -invasion [Figur 1]. Férutom att dri-
va tumoérutveckling kan synaptisk signa-
lering inducera bildandet av tumér-mik-
rotuber och accelerera invasion av tu-
morceller genom att utnyttja neuronala
migrationsmekanismer.

Dessa elektrokemiska signaler for-
stirks i ett gliomnitverk som sprider kal-
cium (Ca*)-signaler. I detta nitverk ir
gliomceller kopplade till varandra ge-
nom mikrotubuli med "gap junctions”.
Férutom andra funktioner, kan gliom-

nitverket forstirka och synkronisera
depolariserande strommar i tumorcells-
natverket via centrala pacemaker-celler.
Detta resulterar i en rytm av periodisk
depolarisering som liknar hjartslag i tu-
méren. Dessa ir viktiga for tumértill-
vixt. Membrandepolarisering ir ett fe-
nomen som frimjar gliomcellsprolifera-
tion genom mekanismer som aterstar att
forsta.

Gliomceller kan i sin tur frisitta sy-
naptogena proteiner (till exempel glypi-
can-3 och TSP-1) som frimjar neuronal
hyperexcitabilitet och funktionell om-
byggnad av neurala kretsar, vilket kar
neuronaktiviteten i tumérmiljon och
frimjar gliomprogression.

Att forstd dessa viktiga interaktioner
mellan neuroner och gliomceller kom-
mer att vara avgorande for att forbittra
prognosen for en si svirbehandlad can-
cersjukdom som glioblastom.

Inom cancergenomik har fokus tradi-
tionellt varit pd att soka efter mutationer
iviktiga cancerrelaterade gener. Genome
Wide Association Studies (GWAS) har
visat att de flesta mutationer som okar
risken for cancer finns i de delar av DNA
som inte innehaller gener men kan pa-
verka hur gener fungerar. Det beror pd
att DNA innehiller si kallade enhan-
cers, “switchar” som ser till att ritc gener
slds pd i rdce celler vid race tidpunke. En
noggrann kontroll av genutrycket ar av-
gorande for cellers normala funktion.

Synaptogena _‘:
proteiner

Gliomceller

Pre-synaptisk
nervcell

L1 ]
-

Glutamate
..l

Post-synaptisk
gliomeell

Neuron-till-gliom synapser

J AMPAR

_—

Proliferation av
tumorceller

Invasion av
tumorceller

Figur 1. Neuron-till-gliomcell-interaktion i centrala nervsystemet framjar hjarncancerutveckling och accelererar invasion. Neuronal aktivitet frdm-
jar gliomprogression genom parakrina faktorer, neuron-till-gliomsynapser som anvander glutamat och AMPA-receptorer, samt via kaliummedierad
strom mellan gliomceller. Figur designad med BioRender.com. Credit: Noelia Ares.
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Om det finns fel i dessa enhancers upp-

star forindringar i genuttrycket, vilket
pa sikt kan leda till cancer eller andra
sjukdomar.

Den tredimensionella organisationen
av DNA ir avgorande for att mediera fy-
sisk kontakt mellan avlidgsna enhancers
och genpromotorer, vilket 4r nédvindigt
for normalt genuttryck. Avvikelser i hur
enhancers kommer i kontakt med gen-
promotorer kan ocks? leda till f6rind-
ringar i genuttrycket och i férlingningen
cancer.

Endast nagra fa studier har visat hur
mutationer i enhancers spelar en fram-
tridande roll vid initiering och/eller pro-
gression av cancer. Olika mekanismer —
inklusive strukturella och epigenetiska
forindringar, samt mutationer — kan
leda till férvirvet av onkogena enhan-
cers som driver uttrycket av viktiga can-
cerrelaterade gener.

Under de senaste aren har var forsk-
ning visat att ett méjligt site att forsta
och motverka cancer 4r genom DNA.
Prekliniska studier har funnit att moss
med en genetisk deletion av en Myc-su-
per-enhancer ar mer resistent mot leuke-
mier och 6verlever lingre.® Nyligen, har

Under de
senaste dren

24

har var forskning
visat att ett maojligt
sdtt att forsta och
motverka cancer
dr genom DNA.

vi identifierat nya EGFR-enhancers med
relevans for glioblastom. Var studie visar
att epigenomisk storning av EGFR-en-
hancers minskar proliferationen och
migrationen av glioblastomceller och gor
dem mer kinsliga fér temozolomide
(TMZ), det nuvarande likemedlet som
anvinds kliniske f6r behandling av glio-
blastompatienter. Kombinationen av ep-
igenomisk storning av enhancers med
befintliga cancerlikemedel skulle kunna
forbattra deras effektivitet och dirige-
nom prognosen for glioblastom och an-
dra svirbehandlade cancerformer.”

Vir senaste studie visar att forind-
ringar i DNA:s 3D-organisation och i
enhancers, som i sin tur paverkar hur ge-
ner uttrycks, dr avgorande f6r kommu-
nikationen mellan nervceller och tumér-
celler.! De nya resultaten som beskrivs i
tidskriften Nature Communications ger
insikter i hur glioblastomcellerna blir
farligare som svar pd signaler fran nerv-
cellerna. Med hjilp av celler fran glio-
blastompatienter och avancerade tekni-
ker for att analysera DNA-struktur och
epigenetiska egenskaper har vi identifie-
rat nyckelspelare som ir centrala for den-
na nerv-till-tumér-kommunikation, be-
nimnda SMAD?3 och PITX1. Dessa tva
proteiner binder till och styr de enhan-
cers vars aktivitet forindras i gliomceller
och dirmed frimjar onkogent genut-
tryck och specifikt f6r gener som medie-
rar nerv-till-tumoér-kommunikation.
Detta gor dessa tv fakeorer till de vikti-
gaste bakom hur tuméren reagerar pi
nerveellerna och dirmed blir farligare. I
forsok i bade cellkulturer och méss kun-
de man se hur SMAD3-himning, till-
sammans med signalerna frin nerveel-
lerna, forstirker tumérens forméiga att
vixa och sprida sig.'
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Figur 2. Forandringar i DNA:s 3D-organisation och enhancers leder till 6kad aktivitet i gener relaterade till synapser och axonguidning, vilket i sin

tur ar avgorande for kommunikationen mellan neuroner och tumaorceller (@) SMAD3-hdmning och stimulering av neural aktivitet samarbetar for att
framja proliferation av glioblastomceller tillsammans med glutamatergiska neuroner (b) Figur anpassad fran Chakraborty et al (2023) Nature Com-
munications (ref. 1, https://doi.org/10.1038/541467-023-41919-x), licensierad under en Creative Commons Attribution 4.0 International License (http:/

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

av glioblastom.

Dessa nya upptickter kan leda till ect
paradigmskifte inom behandlingen av
glioblastom. Upptickten kan bidra till
en vig att bekimpa glioblastom genom
att kontrollera dessa proteiner som styr
viktiga gener och dirigenom blockera
kommunikationen mellan nervceller
och hjirntumérer. Detta skulle méjlig-
gora utveckling av nya behandlingsstra-
tegier, riktade mot denna kritiska neu-
ron-till-tumoér-kommunikation, som
forhoppningsvis skulle kunna forbittra
prognosen for glioblastompatienter.

SILVIA REMESEIRO, PHD, BITRADANDE UNIVERSITETSLEKTOR, WALLENBERG FELLOW | MOLEKYLAR MEDICIN, WALLENBERG CENTRUM ‘
FOR MOLEKYLAR MEDICIN (WCMM), INSTITUTIONEN FOR MEDICINSK OCH TRANSLATIONELL BIOLOGI, UMEA UNIVERSITET. “ "
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Dessa nya upptickter kan leda till
ett paradigmskifte inom behandlingen

REFERENSER

1. Chakraborty C, et al. Rewiring of the pro-
moter-enhancer interactome and regula-
tory landscape in glioblastoma orchestrates
gene expression underlying neurogliomal
synaptic communication. Nat Commun
2023; 14:6446.

2. Mancusi R & Monje M. The neuroscience
of cancer. Nature 2023; 618:467-479.

3. Venkatesh HS, et al. Electrical and synap-
tic integration of glioma into neural circuits.
Nature 2019; 573: 539-545.

4. Venkataramani V, et al. Glutamatergic
synaptic input to glioma cells drives brain
tumour progression. Nature 2019; 573:532-
538.

5.Hausmann D, et al. Autonomous rhythmic
activity in glioma networks drives brain tu-
mour growth. Nature 2023; 613:179-186.

6.Bahr C, et al. A Myc enhancer cluster re-
gulates normal and leukaemic haemato-
poietic stem cell hierarchies. Nature 2018;
553:515-520.

7.Vincent CA, et al. Epigenomic perturba-
tion of novel EGFR enhancers reduces the
proliferative and invasive capacity of glio-
blastoma and increases sensitivity to temo-
zolomide. BMC Cancer 2023; 23:945.

SILVIA.REMESEIRO@UMU.SE



CANCERN | KROPPEN AR BORTA
HIARNSPOKERNA AR KVAR

Lyckligtvis O6verlever allt fler cancer. Men nar de tuffa behandlingarna ar
over lider manga fortfarande av fysiska och psykiska besvar. Sjukvarden
har inte resurser att hjalpa alla - darfér finns CancerRehabFonden.
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och en vag tillbaka till livet. Med ditt stdd kan vi hjalpa annu fler.
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DENNA INBJUDAN SKICKAS TILL SUUKSKOTERSKOR SOM ARBETAR MED ENDOMETRIECANCER, LEVERCANCER, Stockholm 2024-01-04
THYROIDEACANCER, NJURCANCER SAMT TILL VERKSAMHETSCHEF PA KLINIKEN OCH LAKEMEDELSKOMMITTEER.

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

Digitalt mote via MS Teams

- Onsdag 6 mars 2024 k1 16-18
eller
- Tisdag 26 mars 2024 kL 16-18

Vi vill aterigen bjuda in dig till ett digitalt ndtverksméte for sjukskéterskor, eftersom efterfragan varit stor.
Amnen som kommer att behandlas &r patientomhandertagande vid behandling med TKI-hdmmare
(tyrosinkinashammare) och 10-behandlingar (immunologiska lakemedel).

Vi erbjuder tva olika tillféllen med samma férelasning fér att méjliggéra ditt deltagande.

Utvecklingen fér flertalet cancerdiagnoser gar snabbt vilket innebar att fler nya Iakemedel och behandlingar blir
tillgangliga i allt snabbare takt. Detta webinar kommer under tva timmar att fokusera pa biverkningshantering
vid TKI-hdmmare och 10-behandlingar for patienter med avancerad eller aterkommande sjukdom.

Hoppas att du har méjlighet att delta!

Féreldsare: Annette Olsson, sjukskéterska kliniska prévningar, Skane Universitetssjukhus, Malmé
Johan Hansson, Professor onkologi/patologi, Karolinska Institutet, Solna

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

AGENDA

16:00-16:10 Introduktion - Eisai & Caroline Lundgren

16:10-17:00 Strategier for att hantera biverkningar vid TKlI-behandling - Annette Olsson

17:00-17:45 Strategier for att hantera biverkningar vid 10-behandlingar - Johan Hansson

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

Méotena sker via MS Teams. Féreldasningarna kommer att hallas pa svenska. For att anmaéla
dig till ett méte kan du antingen anvdnda QR-koderna eller mejla till sari_kiminki@eisai.net

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

Onsdag 6 mars Tisdag 26 mars
kl 16-18 kl 16-18

Information om ldkemedel kan forekomma och diskuteras under métet.
Motet ar sponsrat av Eisai AB och féreldasarna far arvode av foretagen.

fe MSD
. .. human health care
inflytande fran Eisai AB. Fér att delta behdver du huvudmans godkénnade.

¥0-10-¥Z0Z L0000-7Z-INIINTT-3S

Foreldsarna kan eventuellt inkludera patientfall i sina presentationer utan

Svéardvagen 15, Gavlegatan 22,
SE-182 33 Danderyd, Sweden SE-113 30 Stockholm, Sweden
Tel. +46 8 501 01 600 Tel. +46 8 578 135 00

om hur Eisai anvander personuppgifter samt réttigheter, finns pa féljande lank:

Eisai lagrar personliga uppgifter enligt géllande lag om dataskydd. Ytterligare information
http://eisainordics.eu/pdfs/Eisai%20Privacy%20Statements %20-%20Nordics_SV.pdf

j Eisai AB, Merck Sharp & Dohme AB,




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

AstraZeneca inbjuder till
POSTGRADUATE UTBILDNING |

ROSTCANCE

25 september — 27 september 2024
Steningevik, Méarsta

AstraZeneca Onkologi bjuder in lakare till Postgraduate utbildning i brostcancer. Malsattningen med
kursen &r att kunna erbjuda en bred utbildning inom omradet brostcancer; fran epidemiologi, riskfaktorer,
biologiska markorer till det senaste inom kirurgi, radiologi och medicinsk behandling. | slutet av kursen
far deltagarna anvanda sina kunskaper under en workshop i form av en brostkonferens.

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

Anmalan sker via https://qr.short.az/PGBC2024 eller QR-kod senast den 28 augusti 2024 och &r
bindande. AstraZeneca stér for kursavgift och fortaring. Vid fragor kontakta: Piiha-Lotta Jerevall Jannok,
Medical Advisor, Brostcancer, Telefon: 072-208 74 62, piihalotta@astrazeneca.com.

KURSLEDARE: FORELASARE:
Overlikare, Med Dr Lotta Wadsten Lakare, Med Dr Yiva Bengtsson Professor, 6verldakare Per Karlsson

Professor, éverlakare Jonas Bergh Docent, 6verlakare Henrik Lindman
Docent, 6verlakare Jana de Boniface Docent, 6verldakare Niklas Loman
Docent, 6verlakare Hans Ehrencrona Docent, 6verldkare Hanna Sartor
Bverlakare, Med Dr Irma Fredriksson Docent, 6verlakare Antonios Valachis
Professor, 6verldkare Jan Frisell Overlakare, Med Dr Lotta Wadsten
Professor, 6verldkare Johan Hartman Professor, éverlakare Fredrik Warnberg

PROGRAM

ONSDAG 25 SEPTEMBER 2024 TORSDAG 26 SEPTEMBER 2024 FREDAG 27 SEPTEMBER 2024

10.00 - 10.30 Samling med kaffe 08.00 - 08.45 Brostkirurgil 08.00-09.00 Stralbehandling

10.30 - 10.45 Valkomna 08.55-09.45 Brostkirurgi ll 09.10-09.45 Vem har rétt - patienten

) i i eller vardprogrammet?
10.45-11.35 Epidemiologi 09.45-10.05 Kaffe
L . L 09.45-10.05 Kaffe
11.45 - 12.45 Bilddiagnostik 10.06 - 11.05 Brostkirurgi lll
. . 10.05-11.30 Brostkonferens — workshop
12.45-13.45 Lunch 1115-12.00 Graviditetsrelaterad bréstcancer
11.30-12.30 Lunch
13.45 - 14.25 Brostpatologil 12.00 - 13.05 Lunch
. ) . L . 12.30 - 13.30 Bréstkonferens — workshop
14.35 - 15.10 Brostpatologi Il 13.05-14.50 Grundldggande principer for
onkologisk behandling 13.30 - 14.15 Avslutning

1610 - 15.30 Kaffe
14.50 - 1510 Kaffe

15.30 - 16.30 Hereditar bréstcancer
PARALLELLA PROGRAM

156.10-16.00 Bréstkirurgi IV
16.10- 1710 Onkoplastisk kirurgi

156.10-16.10 Strategier vid onkologisk behandling
av metastaserad brostcancer

16.20 - 1710 En tillbakablick: historien om
bréstonkologi

SE-15548-02-24-ONC

AstraZeneca@

AstraZeneca AB | AstraZeneca Nordic Marketing Company | 151 85 Sodertélje | 08 553 260 00 | astrazenecaconnect.se
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Karolinska Comprehensive Cancer Center

Postgraduate utbildning
Modern onkologisk behandling

Inom onkologi har det skett stora framsteg med intdg av nya typer av behandlingar som immunterapi,
madlriktade ldkemedel, cellterapier samt protonbehandling. Utvecklingen sker sa snabbt att det fér den
enskilda onkologen kan vara en utmaning att hdlla sig uppdaterad inom de olika omréadena. | denna
utbildning kommer specialister pd Karolinska Universitetssjukhuset och Karolinska Institutet ga igenom
hur det sett ut med intdg av nya behandlingar inom de olika tumérgrupperna och hur de tillimpas i dag.
Aktuell forskning presenteras samt en framdtblick med vad som kan véntas. Nya behandlingar har dven
biverkningar vilket kommer belysas samt vdardens kostnads- och miljéperspektiv.

10 - 11 oktober 2024 Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Kursledare: Hildur Helgadottir.

Malgrupp: Kursen riktar sig till onkologer som &r intresserade av en mojlighet for en vidareutbildning, och
[ampar sig aven for specialister inom andra omraden som vill fa en inblick i modern onkologisk behandling.
Utbildningen kan dven vara lamplig for ST-lakare som &r pa slutet av sin ST-utbildning.

Forelasare och amnen: Hildur Helgadottir (Melanom), Simon Ekman (Lunga), Alexios Matikas (Brost),
Josefin Fernebro (Gyn), Jan-Erik Frodin (Gl), Signe Friesland (Head-neck) Magnus Lindskog och Anna
Kristiansen (Uro), Mattias Carlsten (Cellterapi, CAR-T), Michael Gubanski (RT), Jeffrey Yachnin (Fas 1),
Andreas Lundqvist (Lab), Fernanda Costa Svedman (Biverkningar), Johan Falkenius (Lakemedelsinférande)
Maria Wolodarski (Kloka kliniska val).

Kursavgift: Kursavgift 6400 kr ex moms. Avgiften inkluderar kaffe, luncher, middag 10/10. Resor och ev
overnattning bokas och bekostas av varje deltagare, efter bekraftelse av kursplats.

Kursen ar pa tva dagar och infor utbildningstillfallet kommer deltagare fa material med fallpresentationer
och fragor inom varje tumoromrade, dar vi pa kursen sedan gemensamt kommer diskutera handlaggandet.

Max antal kursdeltagare: 40

Anmalan via: https://www.karolinska.se/for-vardgivare/tema-cancer/huvud-hals-lung-och-
hudcancer/utbildning/anmalan-postgraduate-utbildning/ senast den 2024-06-30

Kontakt: Information angaende anmélan och betalning: Susanne Jansson, Tema Cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, E-post: susanne.jansson@regionstockholm.se. Telefonnummer: 08-123 741 18.
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Postgraduate kurs
"Immunterapi vid cancer”

Gothia Towers, Goteborg
18 -20 november 2024

MALGRUPP

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

KURSEN SYFTAR TILL

att ge:

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

e en oversikt 6ver hur onkologisk immunterapi kan modulera immunférsvaret och

starka kroppens eget forsvar mot manifest cancer

en oversikt over principer for klinisk anvandning

en inblick i viktiga faktorer som predikterar svar p& immunterapi

en fordjupad forstaelse for biverkningshantering vid immunterapi

en inblick i hur olika immunterapeutiska Idkemedel kan kombineras (kombinations-

immunterapi) med varandra respektive med konventionella cytostatika

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

ANMALAN

Anmalan skickas till: lotta.jolanki@bms.com

Vanligen ange namn, arbetsadress, e-post, mobilnummer och ev. allergi
vid anmadalan. Vi skickar bekraftelse till e-postadressen och mobilnumret
kan vi behéva vid kontakt.

Avgift for resa och logi betalas av deltagarna. Bristol Myers Squibb stér
Skanna QR-koden for mer for arvode till férelcisare samt fika, lunch och middag. Du ansvarar sjalv
info och anmadalan for att inhamta samtycke fran din huvudman att delta.

www.bms.com/se BriStOI Mye ) SqU|be FEB 2024 ONC-SE-2400010
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Avs Pharma Industry Publishing
c/o Convendum

Box 6019

SE-102 31 STOCKHOLM

ﬁg{ KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Gallvagscancer
- ny Iindikation och

rekommendation
fran NT-radet’ 2

KEYTRUDA i kombination med
gemcitabin och cisplatin som
forsta linjens behandling av >
lokalt avancerad inoperabel eller
metastaserad gallvagscancer hos
vuxna.’

Referenser: 1. KEYTRUDA produktresumé, www.fass.se. 2. NT-radets generella rekommendation fér PD-(L)1-hammare, Janusinfo.se (avlast 2024-02-06)

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l16sning. KEYTRUDA ska inte anvéndas under graviditet sévida inte kvinnans kliniska tillstand kraver

Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hammare, LO1FF02, Rx, Subventioneras ej, SPC 12/2023 behandling med pembrolizumab.
KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska anvandas med f0r3|kt|ghet till patienter > 75 &r efter
NY INDIKATION: Gallvdgscancer noggrant 6vervagande av det potentiella nytta-riskforhallandet pa individuell basis.
o KEYTRUDA i kombination med gemcitabin och cisplatin &r indicerat som forsta linjens behandling Kolangit och gallvdgsrelaterade infektioner &r inte ovanligt hos patienter med gallvagscancer.
av lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad gallvagscancer hos vuxna. Patienter med gallvagscancer (speciellt de med stent i gallvdgarna) ska darfor undersokas for
utveckling av kolangit eller gallvagsinfektion innan behandling pabérjas och regelbundet dérefter.

KONTRAINDIKATIONER: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. * Patienter ska ftrses med ett patientkort i samband med forskrivning.

VARNINGAH OCH FORSIKTIGHET: INTERAKTIONER: Anvéandning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva
Immunmedierade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dodlig utgang, har forekommit ldkemedel fére start av KEYTRUDA bar undvikas pé grund av potentiell péverkan pé
hos patienter som fatt KEYTRUDA. Vid forekomst av immunmedierade biverkningar ska nddvandiga KEYTRUDA:s farmakodynamiska aktivitet och effekt.
atgarder vidtas enligt anvisningar i produktresumén. . o I
Hos patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) har akut For fullstandig information se www.fass.se
GVHD, inklusive GVHD med dadlig utgang, rapporterats efter behandling med KEYTRUDA.
Transplantationsrelaterade biverkningar: Avstétning av organtransplantat har rapporterats hos msd.se 08-578 135 00
patienter som behandlas med PD-1-hdmmare. Copyright© 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA
Infusionsrelaterade reaktioner: Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive and its affiliates. All rights reserved. MSD

dverkanslighetsreaktioner och anafylaxi, har rapporterats. SE-0GA-00027 02/2024




