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Ny medicinsk behandling vid

luminal (HER2-negativ) brostcancer

Sara Margolin, (onkolog SOS) uppdaterade liget gil-
lande CDK4/6 haimmare som sedan manga ar anviands
vid metastaserad luminal brostcancer men sedan 2022
aven ar godként som adjuvant behandling (abema-
ciklib) vid hogrisk luminal brostecancer (>3 positiva
lymfkortlar eller 1-3 lymfkortlar och en av f6ljande:
grad 3 eller T3-4). Behandlingen ar peroral i tva ar som
tillagg till endokrin behandling. Alla CDK4/6 hammare
(palbociklib, ribociklib, abemaciklib) kan ge viss fatigue
medan graden av CDK blockering ger olika biverknings-
profil; CDK4 (abemaciclib) ger mer gastrointestinala bi-
verkningar och CDK6 (palbociclib) ger storre paverkan
pa blodbilden. Erfarenheter fran inférandeprocessen
pa SOS vittnar om att patienterna ofta mar bra under
behandlingen, men att dosen kan behdva justeras och
att bara knappt halften av patienterna var fullt arbets-
fora under behandlingen.

Antonis Valachis (onkolog Orebro) redogjorde for
behandlingar i pipeline géllande metastaserad luminal
brostcancer. AKT-pathway &r en signalvig vid brostean-
cerutveckling som ar féréandrad hos patienter med mu-
tationer i PIK3CA, AKT1 eller PTEN. Det finns signal-
hammare (alpelisib och capivarsetib, den senare d&nnu
¢j godkand) som kan ges i tilldgg till endokrin behand-
ling for patienter med dessa mutationer. Behandlingen
kan dock ge hyperglykemi som ofta behover regleras
med diabeteslikemedel. En annan dynamisk behand-
lingsmarkor dr ESR1-mutation vilken undersoktes i
PADA-1 studien. Hér visade man att patienter med me-
tastaserad luminal bréstcancer som i forsta linjen be-
handlades med palbociklib och AI (aromatashdmmare)
fick en forbéttrad progressionsfri 6verlevnad om man
fore sjukdomsprogress bytte endokrin tilliggsbehand-
ling fran Al till fulvestrant nar ESRI-mutationsstatus
okade. Sammantaget finns utmaningar kring hur dessa
behandlingsdrivande mutationer skall testas; i blod, pa
priméartumor eller metastas?

Henrik Lindman (onkolog Akademiska) som &ven
modererade temat redogjorde fér onkologens drom-
behandling - en dkta méalinriktad terapi som bara
paverkar tumoren och skonar den friska vivnaden.

Pa marknaden finns just nu tre sidana konjugat av
monoklonala antikroppar och cytostatika, dir den
cytotoxiska ”payloaden” levereras specifikt till de
tumorceller som uttrycker rétt ytprotein (Antibody
Drug Conjugate, ADC). Vid HER2-positiv brostcancer
anvinds trastuzumab emtansine (T-DM1) och trastuzu-
mab deruxtecan (T-Dxd). Ca 50 % av alla patienter

med luminal brostcancer klassificeras som HER2-low
(HER2 1+ och HER2 2+ ej amplifierad) och T-Dxd ar

nu dven godkand behandling for denna undergrupp.
Att beakta ar dock att T-Dxd har pneumonit som en
allvarlig, och potentiellt livshotande, biverkan. Kom-
mande &r att sacituzumab govitecan som anviands vid
trippelnegativ (TNBC) bréstcancer, och verkar via ett
membranbundet glykoprotein TROP2, sannolikt snart
aven ar godként for luminal brostcancer. Slutsatser ar
att ADC fungerar bra som alternativ till cytostatika vid
endokrin resistens, men att biverkningarna ar i niva
med cytostatika.
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Sessan Waller med ordférande Helena Sackey.

Immunterapi och de-eskalering av kemoterapi
Hedersforeldsningen pa Kicki Wallermotet ar en oerhort
uppskattad programpunkt dir profiler sdsom Bella
Kaufmann, Dick Rainsbury och Heikki Jouensuu tidi-
gare har forelést. I ar var det dags for Peter Fasching,
professor vid Universitetssjukhuset i Erlangen, att ta
oss med pa en resa i genomikens och immunonkologins
virld. Han gav en elegant historisk exposé av den fan-
tastiska likemedelsutveckling som skett géllande den
medicinska moderna behandlingen av brostcancer. For
Peter Fasching startade resan i Tyskland pa go-talet for
att sedan forflyttas till USAs vistkust, ndrmare bestamt
Kalifornien, dar han i realtid befann sig i Dennis Sla-
mons forskningsgrupp nér den férsta CDK4/6 himma-
ren utvecklades, vilket ju i sig har varit en medicinsk
revolution.

Fasching aterkom flera ganger i sin férelasning till hur
den traditionella plattformen med immunhistokemisk
klassificering av brostcancer (TNBC, HER2-positiv,
Luminal-A och Luminal-B), nu kompletteras bade av
tumorgenetik och tumoérmikromiljon. Tumorgenetiken
utgor grundpelaren for dagens precisionsmedicin, dar
mutationer som PIK3CA ir behandlingsprediktiva,
medan tumoérmikromiljon utgér den komplexa spelpla-
nen for immunonkologins varld. Han gick ocksé in pa
den tekniska utvecklingen som lett fram till ADCs. Inom
denna lakemedelsgrupp finns nu, som tidigare namnts,
godkénda behandlingar bade for HER2-positiv, HER2-
low samt TNBC. Givet dagens behandlingsmdjligheter



véicker han ocksa fragan om nér vara patienter kommer
att d6 av andra orsaker &n sin brostcancer. Vi har gatt
fréan en klinisk vardag dar vi forr ville ”1amna generali-
serade patienter ifred” till att faktiskt vilja diagnostise-
ra dem, givet behandlingsméjligheterna som nu finns.

Dock fick redan forsta foreldsningsdagen oss att
reflektera 6ver om vi verkligen ar rustade for att méta
upp diagnostiken som alla nya precisionsbehandlingar
kraver. Har vi resurser, tekniskt och ekonomiskt, att
genomfora mutationsanalyser for att hitta behandlings-
prediktiva forandringar i genomet hos alla vara patien-
ter? Kommer vi kunna erbjuda jamlik vard 6ver landet?

P4 andra sidan av spektrumet finns det i immunon-
kologins virld istillet en stor avsaknad av prediktiva
biomarkorer, vilket belystes vil av Johan Hartmans
(patolog Karolinska) foreldsning. I dagsléiget ar
PD-Li-uttrycket pa immunceller och tumorceller det
enda tillgdngliga prediktiva verktyget som anvénds i
kliniken for att identifiera vilka brostcancerpatienter
som potentiellt kommer att ha nytta av "checkpoint-
hédmning”. Men PD-Li-analys &r inte obligat vid alla
behandlingsindikationer (endast vid avancerad brost-
cancer), och dértill vet vi att PD-L1 uttrycket bade har
en temporal och spatial heterogenitet, vilket begransar
dess tillforlitlighet. Detta innebér att vi kan komma att
6verbehandla ménga patienter, vilka da riskerar allvar-
lig toxicitet utan behandlingsnytta. Det innebar ocksa
vixande kostnader for sjukvarden som kommer bli allt
svarare att svara upp mot.

Marit Jenset och Susanne Dieroff Hay fran Bréstcancerférbundet.

Helena Sackey, Andreas Karakatsanis, Lotta Wadsten och Jana de
Boniface (Tema 3)

Bristbevarande kirurgi

Neoadjuvant behandling 6kar i takt med mer effektiva
behandlingar med patologisk komplett respons (pCR) i
upp till 60-80% av fallen. Vad blir det da kvar for kirur-
gen att operera bort? Lotta Wadsten (kirurg Sundsvall)
besvarade det i sin férelasning. Bade responsmonster
och responsgrad varierar med subtyp och histologisk
typ. Viktigt att tumoren markeras vid diagnos. Korrekt
post-neoadjuvant tumorstorlek bedoms bést med MR
och i andra hand med ultraljud. Man kan inte avsta
kirurgi helt och héllet men prospektiva studier pagér,
tex OPTIMIST studien. Studier rorande vacuum-assiste-
rade biopsier (VAB) tagna fran omraden med radiologisk
komplett respons har natt en falsk negativ kvot (FNR) pa
som ligst ca 6%. Med VAB i kombination med artificiell
intelligens har FNR pé 0-1% nétts. Vid operation skall
tumorens “footprint” vid diagnos medtagas men utan
marginal. Marginalen dr densamma som vid primér
kirurgi (no tumor on ink). Tillsvidare ska alla mikrofor-
kalkningar opereras bort men vinsten av detta dr &nnu
oklar.

Den rekommenderade behandlingen av isolerat
lokalrecidiv (IBTR) efter tidigare brostbevarande kirurgi
(BCS) + stralbehandling (RT) &ar fortfarande mastektomi,
men finns det utrymme for ytterligare BCS i samma
brost? Andreas Karakatsanis (kirurg Akademiska)
lyfte patientens 6nskan som en drivande faktor i svaret
péa fragan. "Brostcancerbehandling dr som en stor fest,
vardgivarna bestéller fran menyn vad de vill ha, men
det dr patienten som betalar notan sen.” En systematisk
oversikt av observationella studier gillande patienter
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som genomgatt antingen ny BCS eller mastekomi vid
ett forsta IBTR visade att risken for ett andra IBTR var
ungefir dubbelt sa stor vid ny BCS men att tilldgg av re-
RT efter ny BCS minskade risken nigot. Overlevnaden
var ungefar lika mellan de tva behandlingssétten. NVP
rekommenderar att ny BCS utan re-RT kan 6vervigas
nér foljande faktorer foreligger: tid till IBTR >2 ar, alder
<40 ar, ER-positivitet, tumorstorlek <2 cm, radikalt
borttaget samt endokrin terapi planeras.

Jana de Boniface (kirurg Capio St Gorans sjukhus)
beskrev den mer komplexa brostbevarande onkoplas-
tikkirurgin med omflyttning eller erséttning av volym
och vad det kan innebéra for radiologen, patologen och
onkologen. Tekniken anvéinds nér borttagen volym
overstiger 20% av brostet eller niar tumoren ligger i
“problemkvadranterna” 6vre mediala och nedre latera-
la. Omflyttning av volym baseras pa reduktionsplastik/
mastopexi som passar kvinnor med ptotiska brost.
Ofta behovs kontralateral kirurgi for symmetri. Den
nya rotationsmastopexin gér att anvinda for tumorer i
samtliga kvadranter. Erséttning av volym gors med per-
forantlambaer som anvinder narliggande fettlambaer
som viks in i brostet.

Metoden passar kvinnor med mindre byst med malet
att brostet skall behélla sin ursprungliga volym. Medfor
det komplexa mer komplikationer? Sé var inte fallet i
en studie dar andelen postoperativa komplikationer
signifikant ldgre hos de som genomgatt sektor via
reduktionsplastik (21%) jamfort med mastektomi med
platt stingning (37%) och mastektomi med primér-
rekonstruktion (36%). For radiologen dkar kraven pa
preoperativ beskrivning av extent och markering av
tumoren samt att ommobleringen av vivnad skapar
postoperativa radiologiska forandringar. For patologen
blir utmaningen storre preparat med fler marginal-
bitar. For onkologen innebér stora resektioner med
marginaler >2 cm att omradet som var target for boost
redan &r borttaget. Ges boost mot en extern fettlamba
finns risk for fibros och krympning till utebliven vinst
géllnade riskminskning av lokalrecidiv. Sammantaget
ar nog den storsta vinsten patientens, NKBC PROM data
visar hogst patientndjdhet efter BCS jamfort med bade
mastektomi och mastektomi med primérrekonstruk-
tion.

Stralbehandling av bréstet - kan vi de-eskalera?
Camilla Wendt (onkolog SOS) presenterade mojliga
de-eskalerings potentialer; vinsten av tillagg med boost
efter BCS gruppen i aldersgruppen 40-50 ar ar begrin-
sad, fall for de-eskalering?. Kvinnor som efter neoadju-
vant behandling nar pCR har en lagre lokalrecidivrisk
dn de som har kvarvarande tumér och skulle kunna
avsta boost (risk for LR 4,1% versus 9,5%, meta-analys
EBCTCG). DESCARTES ér en prospektiv studie dér ing-
en stralning alls ges om pCR nétts. Patienter med storre
fria marginaler efter onkoplastikkirurgiska resektioner
kanske inte behover boost?

Jens Falk (onkolog Karolinska) besvarade fragan
om det finns grupper dar vi kan avstd RT med ett Ja!
Dagens brostcancerbehandling &r béttre och risken
for lokalrecidiv ar lagre &n forr. Kanske leder RT till en
6verbehandling hos vissa? Det ér en toxisk behandling
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Camilla Wendt, Sara Alkner och Jens Falk (Tema 4).

med risk for hudbiverkningar, pneumonit, lungfibros
och paverkan pa hjarta och kérl som inte sékert for-
béttrar 6verlevnaden. For kvinnor som roker innebér
RT en avsevart 6kad risk for lungcancer. I den svenska
kohortstudien avstod man RT hos 603 kvinnor >65 ar
med ER-positiv icke lobuldr bréstcancer <2 cm, grad

I-1T som skulle ordineras endokrin terapi. Efter 5 ar var
lokalrecidivfrekvensen 1,2% och ett brostcancerrelaterat
dodsfall var registrerat. LUMINA é&r en pagaende kohort-
studie dar RT ej ges.

En studie med de-eskalering av strdlning mot lym-
fkortlar och brostkorgsvigg presenterades av Sara
Alkner (onkolog, Skanes universitetssjukhus). Aldre
studier visar att extensiv axillbestralning efter 20 ar inte
gav nagon vinst utan istédllet medforde risk for sekun-
dira maligniteter och hjirttoxicitet. Nyare studier visar
vinst ffa hos patienter med central eller medialt beldgen
tumor eller > 4 lymfkortelmetastaser. Sara konkluderar
att axillutrymning ej beh6vs vid metastas i SNB, men
huruvida axillbestralning behover ges skall undersoékas i
den pagéende studien T-REX. Hiar randomiseras kliniskt
nodnegativa patienter med 1-2 makrometastaser i SNB
till regional RT eller €j. For patienter som fatt neoadju-
vant behandling kan de som varit ¢cN1 och konverterats
till pNo inkluderas. De-eskalering av brostkorgsbestral-
ning dr svarare. Gillande NVP rekommenderas det till
patienter med T3NoMo tumérer men kan dven gélla dem
med utbredd multifokal tumor inom ett omrade >5 em.



Unga kvinnor och bréstcancer
Alexios Matikas (onkolog Karolinska) gav en uppdate-
ring pa hur fertilitet paverkas av brostcancerbehand-
ling. Samtidigt som man vill bevara fertilitet och skydda
ett foster vid eventuell pdgiende graviditet, vill man
dven ge en sa effektiv behandling som mojligt till dessa
kvinnor. Framf6rallt har yngre kvinnor med luminal
B-subtyp en siémre prognos. SOFT och TEXT studierna
visar overlevnadsvinst for GnRH-analog plus Al och ef-
fekten av forlangd endokrin terapi verkar inte avta med
tiden. Cytostatikabehandling dr mycket viktigt troligen
pga. induktion av menopaus for dldre premenopausala
kvinnor. Data saknas dnnu for att kunna de-eskalera
cytostatikabehandling till yngre idag da fa i denna
aldersgrupp ingatt i genexpressionsstudier. Ca 50% av
kvinnorna har barnonskan efter bréstcancerdiagnos,
och graviditet efter genomgangen behandling &r férenat
med bittre prognos. POSITIVE studien visade att ett
tillfalligt uppehall i endokrin terapi med syfte att bli
gravid inte forsimrade 6verlevnaden men det &r dnnu
for tidigt att ta det som en signal att man kan pausa.
Irma Fredriksson (kirurg Karolinska) forelaste om
graviditetsassocierad brostcancer som okar i incidens
vilket kan bero pa att vi foder barn i senare alder. Vid
utredning ska man i férsta hand anvinda sig av ultra-
ljud, men mammografi och MR utan kontrast anses
ocksa sikert. Vidare rekommenderas mellannélsbiopsi
da cytologi dr svarbedomt under graviditet. Ofta diag-
nostiseras gravida kvinnor i mer avancerat tumorsta-

Alexios Matikas och Irma Fredriksson (Tema 5).

dium och med fler TNBC och HER2-positiva tumarer.
Déremot ar prognosen inte simre jamfort med unga
icke-gravida kvinnor som drabbas av motsvarande
tumor. Behandlingen som ges ska i s& stor utstrackning
som mgjligt likna den som unga icke-gravida far, men
under forsta trimestern &r cytostatika kontraindicerat
och stralbehandling ges som regel inte. Det &r vildigt
ovanligt att man behover diskutera avslutande av
graviditet. Nagot att beakta dr dock att vira mélriktade
lakemedel (immunterapi och anti-HER2 behandling)
som rekommenderas i allt storre utstriackning inte

far ges till vara gravida patienter vilket kan komma att
fordndra vart sétt att se pa detta. Nagra ytterligare saker
att tdnka ar att koppla in obstetriker sa fort som majligt
och att undvika forlossning fore v 37. Kirurgi dr mojligt
ialla trimestrar, men blafirg rekommenderas inte vid
SNB. Vidare ska alla fa trombosprofylax men man bor
inte ge NSAID.

Anja Marklund (gynekolog Karolinska) berattade
om fertilitetsbevarande atgéarder. Risken att bli infertil
efter cancerbehandling beror bade pa kvinnans alder
(hog risk >40 ar), dggreservens storlek, vilka preparat
som ges (antracykliner och taxaner storst paverkan)
och férekomst av genmutation (BRCA1/2 mutation har
troligen simre dggkvalitet). I region Stockholm accepte-
ras offentligt finansierad fertilitetsbevarande atgiard om
man ir kvinna <40 ar med max ett tidigare barn. Om tid
till cytostatikastart 4r under tva veckor ar dock nedfrys-
ning av dggstocksvivnad enda alternativet. Vid nedfrys-
ning av dgg krivs att det finns en manlig partner och en
viletablerad relation. Agg och embryon haller ca 10 &r
ifrys. Aggstimulering gérs med letrozol i kombination
av GnRH-analog och kan starta vilken dag som helst i
menscykeln, p-piller och hormonspiral behover inte
séttas ut. Som ett komplement till andra atgérder kan
GnRH-analog ges i samband med cytostaika till kvinnor
med brostcancer for att minska risken for infertilitet.
Fertilitetsbevarande atgérder paverkar inte 6verlevna-
den av brostcancer.

Sammanfattningsvis bekréaftar arets Kicki Waller
mote att vi gar en oerhért spdnnande, om dn resursmas-
sigt utmanande framtid till métes, vilket &ven otvetydigt
avspeglat sigi alla fargstarka diskussioner som forts —
bade i féreldsningssalen savil som i skidbackarna! Ett
stort tack riktas till styrelsen for Kicki Wallers minnes-
fond for detta excellenta program!
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