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HER2-1ag mBC

» ENHERTU

trastuzumab deruxtekan

Studieresultat fran DESTINY-Breast04
for patienter med HR+/HER2-lag* mBC'?

Lagre risk for
sjukdomsprogression
och dod med ENHERTU
vs. kemoterapi®

1 0 ménader 49% relativ
y mPFS riskreduktion

med ENHERTU (95% K, fér sjukdomsprogression
9,5-11,5) vs. 5,4 manader eller dod med ENHERTU vs.
(95% KI, 4,4 - 7,1) med kemoterapi* (HR, 0,51; 95% K,
kemoterapi*'? 0,40- 0,64; P<0,001).
Absolut riskreduktion

3,8 procentenheter.'?

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

att Enhertu som monoterapi b6r anvandas for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel
eller metastaserad HER2-1ag brostcancer som tidigare fatt kemoterapi fér metastaserad sjukdom
eller utvecklat recidiv under eller inom sex manader efter avslutad adjuvant kemoterapi.?

#HER2-14g=IHC 1+ or IHC 2+/ISH-
*Lakarens val av kemo var capecitabine, eribulin, gemcitabine, paclitaxel eller nab-paclitaxel. mBC = metastatisk bréstcancer, mPFS = median progressionsfri dverlevnad

VW Detta ldkemedel &r féremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se. ENHERTU® (trastuzumab deruxtekan) 100 mg
pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning, Rx, EF=Ingar inte i forméanen, LO1FD04 Monoklonala antikroppar. Indikationer: Brostcancer: HER2-positiv bréstcancer: Enhertu
som monoterapi &r avsett fér behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bréstcancer som tidigare har fatt en eller fler behandlingsregimer
riktade mot HER2. HER2-I4g bréstcancer: Enhertu som monoterapi &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-1ag bréstcancer som
tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom eller utvecklat recidiv under eller inom 6 manader efter avslutad adjuvant kemoterapi (se avsnitt 4.2). Icke smacellig lungcancer
(NSCLC): Enhertu som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med avancerad NSCLC vars tumdrer har en aktiverande HER2 (ERBB2)-mutation och som behéver
systemisk behandling efter platinumbaserad kemoterapi med eller utan immunterapi. Magsackscancer: Enhertu som monoterapi ar avsett fér behandling av vuxna patienter
med avancerat HER2-positivt adenokarcinom i magsacken eller gastroesofageala évergangen (GEJ), som tidigare genomgatt en trastuzumabbaserad regim. Dosering: Bréstcancer
och NSCLC: Rekommenderad dos Enhertu &r 5,4 mg/kg givet som intravends infusion en gang var tredje vecka (21-dagarscykler) fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet. Magsackscancer: Rekommenderad dos Enhertu &r 6,4 mg/kg givet som intravends infusion en gang var tredje vecka (21-dagarscykler) fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: Alla som ordinerar Enhertu méaste ta del
av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. For att forhindra medicineringsfel &r det viktigt att kontrollera markningen pa injektionsflaskorna for att sakerstélla att det ldkemedel
som bereds och administreras ar Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och inte trastuzumab eller trastuzumab emtansin. Enhertu kan orsaka interstitiell lungsjukdom (ILD/pneumonit)
och ska da tillfalligt eller permanent sattas ut beroende pa grad. Enhertu kan aven orsaka neutropeni, minskad vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) och embryofetal toxicitet. Fore
varje dos Enhertu ska patienterna premedicineras med en kombinationsbehandling med tva eller tre ldkemedel for férebyggande av illamaende och krakningar. (t.ex. dexametason
tillsammans med antingen en 5-HT3-receptorantagonist och/eller en NK1-receptorantagonist.) Ges med férsiktighet till patienter med mattlig till svar nedsatt leverfunktion. Graviditet,
amning, preventivmetod och fertilitet: Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststallas innan Enhertu satts in. Kvinnor som behandlas med Enhertu ska anvanda preventivmedel
under och i minst 7 manader efter den sista dosen. Kvinnor ska inte amma under behandlingen med Enhertu och i 7 manader efter den sista dosen. Man med fertil kvinnlig partner ska
informeras om att anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen med Enhertu och i minst 4 manader efter den sista dosen. Enhertu kan forsédmra reproduktionsférmagan och
fertiliteten hos man. For fullstandig produktinformation samt priser se www.fass.se. Datum fér 6versyn av produktresumén 2024-01-11. Innehavare av godkéannande for forsaljning:
Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munchen, Tyskland. Ombud: Daiichi Sankyo Nordics ApS, Tel: +46 (0) 40 699 2524. Referenser: Baserad pa senast publicerad
SmPC pa fass.se, SE/ENH/03/24/0001/03.15.2024

References: 1. ENHERTU SPC, www.fass.se 2. Modi S et al. N Engl ] Med 2022;387(1):9-20, 3. https://janusinfo.se/ntradet/samverkanlakemedelstartsida/lakemedelordnatinforande/
ntradetsrekommendationer

Daiichi Sankyo Nordics ApS AstraZeneca AB
Amagerfeelledvej 106 Life City, Solnavagen 3
2300 Kebenhavn S 113 63 Stockholm

T: +45 88 44 45 45 +46 8 553 260 00

www.nordics.daiichi-sankyo.eu www.astrazeneca.se . .
www.nordiconcology.eu www.astrazenecaconnect.se O Da”Chl'Sank_yO ‘ AStrazeneCa
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' Vilkommen

Néir kommer eaneer-
varden bli lika for alla?

ar du haller denna tidning i din hand, har vi
precis lamnat brostcancermanaden oktober och
gar in i prostatcancerméanaden november.

Det ar under hosten stort fokus pa cancer i
alla typer av media och extra spdnnande ar det
nér Brostcancerforbundet sldpper sin arliga
rapport.

Bristeancerrapporten 2024 belyser de framsteg och utmaning-
ar som finns inom brostcancervarden i Sverige. Arets rapport
understryker att precisionsinriktad vard ar avgérande for att
radda liv och forbéattra patienternas livskvalitet. Men trots att vi
stiandigt 1ar oss mer och gor dnnu fler framsteg inom forskningen
och far tillgang till nya behandlingsmetoder visar rapporten att
resursbrist och kompetensbrist pd ménga hall i landet hindrar
patienternas tillgang till dessa framsteg. Bristen pé utbildad
personal och tillgang till nya likemedel varierar kraftigt mellan
regionerna, vilket skapar ojamlik vard.

Bristeancerfirbundel efterlyser nationella riktlinjer for preci-
sionsdiagnostik och en modell for nationell finansiering av bade
lakemedel och kompetensutveckling. For att forbattra varden
foreslas dven ett kvalitetsregister som gor det majligt att folja upp
hélsodata och sikerstilla alla patienternas majlighet att fa ta del
av de senaste behandlingarna.

ULRIKA NYBERG

chefredaktdr Onkologi i Sverige
ulrika@pharma-industry.se
070-880 04 07

»Bristen pa utbildad
personal och tillgang
till nya lakemedel
varierar kraftigt mellan
regionerna, vilket
skapar ojamlik vard.«

Ulrika Nyberg, chefredaktor
Onkologi i Sverige och Karin
Ekberg, paverkansansvarig
Brostcancerforbundet under ett
event i Forskaren i Hagastaden
dér bréstcancerforskningen
hyllades med rosa tema.
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Verzenios

abemaciklib

VERZENIOS® (ABEMACIKLIB) AR DEN FORSTA
CDK4 & 6-HAMMAREN SOM AR GODKAND SOM ADJUVANT
BEHANDLING AV PATIENTER MED HR+/HER2-,
LYMFKORTELPOSITIV BROSTCANCER I TIDIGT STADIUM
MED HOG RISK FOR ATERFALL*S'-5

monarchE: Signifikant forlingd metastasfri 6verlevnad (DRFS) Kohort 14

5 ars resultat visade
att Verzenios i (o) 905

Risken for aterfall i

. 88.0 85.6 metastatisk bréstcancer
kombination med ET g %0 o 33.5%
g 8 711 86.1 efter 5 ar. Absolut
fortsatter att minska 5 70 823 85 skillnad vid 5 ar: 7.1%
. oo o S 60
risken for aterfall & 5 Al DRFS Rt
. Abemaciklib + T Enbart ET
i metastaserad s Ta2s 4
brostcancer med 8 20 _ HR (95% CI): 0.665 (0.577, 0.765)
§ iy 2ars ELTLIET ) Nominal p <0.001
en fordjupad KM behandiing + ET oy o o =

0 6 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Tid (manader)

o
effekt bortom 2 ars Antal i riskzonen
° Abemaciklib
behandllng:]m ho 2555 2396 2339 2274 2213 2155 2095 2040 1953 1136 500 75 0

Enbart ET 2565 2412 2345 2259 2177 2102 2023 1960 1849 1092 486 72 0

e Risken for aterfall i metastaserad brostcancer minskade med 33.5% efter 5 ar. Absolut skillnad vid 5 ar: 7.1%*4

¢ Inga nya signaler om biverkningar rapporterades, resultaten var samstdmmiga med Verzenios sedan tidigare kand
biverkningsprofil. 49% av patienterna hade biverkningar av grad 1- 2, 46% grad 3 och 4% grad =4. De flesta biverkningarna
kunde hanteras med dosjustering och/eller dosuppehall.’*

Effekten och sdkerheten av Verzenios i kombination med adjuvant endokrin behandling utvérderades i monarchE,
en randomiserad, 6ppen, tva kohort, fas 3-studie, pa kvinnor och mén med HR-positiv, HER2-negativ, nodpositiv tidig
bréstcancer med hog risk for aterfall. Totalt randomiserades 5 637 patienter (varav 5 120 var Kohort 1) i forhallandet 1:1
att fa 2 ars behandling med Verzenios 150 mg tva ganger dagligen plus ldkarens val av standard endokrin behandling
eller enbart standard endokrin behandling. Priméart effektmatt: Invasiv aterfallsfri dverlevnad (IDFS). Sekundart effektmatt:
Metastasfri dverlevnad (DRFS)."

*Hog risk for aterfall i kohort 1 definierades: Antingen = 4 pALN (positiv axillara lymfkértlar), eller 1-3 pALN och minst ett av féljande kriterier: tumérstorlek = 5 cm eller
histologisk grad 3.

SEMA-godkénnande 21.04.2022. www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/verzenios

*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% Kl): 0.665 (0.577, 0.765). Absolut skillnad 7.1%. Nominal p<0.001

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

Verzenios (abemaciklib), Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EF03, filmdragerade tabletter 50, 100, 150 mg. Receptbelagt lakemedel (Rx) Indikation: Tidig
brostcancer, 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 hog risk for aterfall. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling med
aromatashdmmare kombineras med en luteiniserande hormonfrisdttande 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 ar indicerat fér behandling av kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt
avancerad eller metastaserande bréstcancer 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. Behandlingslangd: Verzenios ska tas kontinuerligt sa lange patienten har klinisk nytta
av behandlingen eller tills oacceptabla biverkningar uppkommer. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne. Varningar och forsiktighet:
De vanligaste biverkningarna ar diarré, infektioner, neutropeni, leukopeni, anemi, trétthet, illamaende, krakningar, alopeci och nedsatt aptit. Neutropeni har rapporterats hos patienter
som far abemaciklib. Dosjustering rekommenderas fér 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. Férhéjda ALAT- och ASAT-varden har rapporterats hos patienter som far
abemaciklib. Venos tromboembolism och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit har rapporterats, monitorera patienterna avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och pulmonella
symtom indikativa for ILD/pneumonit och lungemboli och behandla p& medicinskt lampligt sétt. En potentiellt 6kad risk for allvarliga arteriella tromboemboliska handelser (ATEs), inklusive
ischemisk stroke och hjartinfarkt har observerats i studier pa metastaserande bréstcancer nar abemaciklib administrerades i kombination med endokrin behandling. Samtidig anvandning av
CYP3A4-inducerare ska undvikas pa grund av risken fér samre effekt av abemaciklib. Fertilitet, graviditet, amning: Verzenios rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som
inte anvander preventivmedel. Fertila kvinnor ska anvéanda mycket effektiva preventivmedel (t.ex. en dubbel barridrmetod) under behandlingen och i minst 3 veckor efter behandlingens slut.
Patienter som far abemaciklib ska inte amma. Datum fér 6versyn av produktresumén: 2024-07-04 For ytterligare information och priser se www.fass.se Ytterligare upplysningar om detta
lakemedel kan erhallas hos ombudet fér innehavaren av godkannandet fér férsaljning: Eli Lilly Sweden AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

1. Verzenios (abemacklib) produktresumé, www.fass.se 2. Ibrance (palbociklib) produktresumé, www.fass.se 3. Kisgali (ribociklib) produktresumé, www.fass.se 4. Rastogi P et al J Clin Oncol
January 9, 2024 DO https://doi.org/10.1200/JCO.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-0309 10.2024

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

© 2024 Eli Lilly and Company. All rights reserved.
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KEYTRUDA NY INDIKATION

(pembrolizumab)

REKOMMENDERAD AV NT-RADET'#

Statistiskt signifikant overlevnadsfordel for patienter
med RESEKTABEL NSCLC vid PERIOPERATIV behandling
med KEYTRUDA+ kemoterapi/KEYTRUDA jamfort med
placebo+kemoterapi/placebo’?

Kaplan Meier estimat vid I1A2: Median uppfdljningstid 36,6 manader (18,8-62,0 méanader)®

100 —
) _\ 87,6 %

80 | 87,7 %

79,0 %

713%
I | 67.1%
74,7 % ‘

28%

Minskad risk for dod
(HR = 0,72 (95 % KI, 0,56-0,93; p=0,00543%))

64,0 %

50 — Ll Il T T}
51,5 %

Totaldverlevnad (OS, %)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Antal i riskzonen Ménader
kemoterap /KEVTRUDA 397 371 347 327 217 205 148 108 69 32 4 0
Kemoterapipiaby 400 379 347 319 256 176 125 7 39 20 4 0 Anpassad fran Spicer et al., 2023
Handelser (%) Median OS (95 % KI) HR (95 % KI) Studiedesign ) o ) o
KEYTRUDA + 1100397 (27,7) Ej uppnédd Effekten av_KEYTRUDA i kpmbmatlon med platmabaserad.kgmotgrapl givet
kemoterapi/KEYTRUDA (ej uppnédd-ej uppnéadd) som neoadjuvant behandling och fortsatt som monoterapi for adjuvant
Elacebo+ B 00 (350 I 0,7_20(25&;93): behandling undersoktes i KEYNOTE-671, en randomiserad, dubbelblind,
emoterapiiplacebo B - e P00 placebokontrollerad fas 3-studie som inkluderade 797 vuxna behandlingsnaiva

patienter med resektabel NSCLC med hég risk for recidiv i stadium [1-111B
(T3-4N2), PS 0-1 oavsett PD-L1 uttryck.

e Sakerhetsprofilen dverensstimde med kdnda biverkningar for varje _— ey 2
enskild behandling och var likvérdig den som observerats i tidigare Primart effoktmétt: 0S och EFS.
kombinationsstudier med KEYTRUDA."? a. Baserat pa stratifierat log-rank-test



| Aktuellt

Utmaningar och
mojligheter med
bildmedicin

Bild- och funktionsmedicin star inf6r ckad
efterfrdgan och behov av mer kompetens,
sarskilt inom cancerdiagnostik. Enligt RCC

ar bilddiagnostik ingen flaskhals i cancerut-
redningar, trots att den ingar i ndstan alla
standardiserade vardforlopp (SVF). Datorto-
mografi har 6kat, sarskilt bland dldre, dar det
nu &r vanligt med en undersdkning per ar.

Killa: life-time

Efterfragan pa bild-
diagnostik védntas 6ka
kraftigt och ingar i dag
som rutin inom ndstan
alla standardiserade
vardférlopp inom can-
ceromradet, enligt en
rapport fran RCC.

,
(2
S

Prins Daniels professur i kardiovaskular prevention

En ny donationsprofessur i prevention inrdttas pa Karolinska Institutet. Den far namnet Prins Daniels
professur i kardiovaskuldr prevention och tilldelas forskaren och obesitasldkaren Ylva Trolle Lagerros som
tilltradde tjansten den 1 oktober. Syftet dr att minska férekomsten av hjdrt- och kérlsjukdomar i Sverige.

SSON/KA|
. ANDER' I po"/vs,(
R 4y,
= 5,

Rosa Oktober: Fokus
pa tidig upptickt av
brostcancer /

Under Rosa Oktober har 185 brosthdlsoguider, utbildade av Bréstcancer-
forbundet, spridit information om vikten av tidig upptéckt av bréstcancer.
Genom regelbunden egenkontroll och mammografi kan fler cancerfall
upptackas tidigt, vilket forbattrar prognosen. Tva av tre bréstcancrar upp-
tdcks vid mammografi, men en tredjedel upptdcks genom egenkontroll.

BROSTCANCER | SIFFROR

e Varje timme far en kvinna i Sverige beskedet bréstcancer

e Drygt 9000 kvinnor och 60 médn insjuknar arligen i bréstcancer
e Genomsnittsaldern vid diagnos i bréstcancer dr 65 ar

e En av tio kvinnor riskerar att fa bréstcancer fore 75 ars alder

e Tvd av tre bréstcancrar upptécks vid mammografi

Killa: Brostcancerforbundet
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NY INDIKATION

OPDIVO (nivolumab) i kombination med cisplatin och gemcitabin
dr indicerat som fdrsta linjens behandling av vuxna patienter med
icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer?

Ny mojlighet att behandla med
immunterapi i kombination med kemoterapi
redan fran start i 1L mUC**

OPDIVO +GC GC
100 4%
Median 0S, 21,7 18,9
90 mdnader (95% Cl) (18,6 -26,4) (14,7-22,4)
80 - Handelser/patienter 172/304 193/304
T 70 A
=1 Riskkvot: 0,78 (95% CI: 0,63 - 0,96); p=0,0171
< 60 |
S
i
Z 50 -
w
>
D 40
5
= 30 A
; =)
20 3
10] == OPDIVO+GC |
== GC 3
0 T T : T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

TID (MANADER)
Patients at risk

=—8= 304 264 196 142 97 69 48 25 15 7 2 0
=== 304 242 166 122 82 49 33 17 13 4 1 0

Patienter med icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer som
behandlats med nivolumab i kombination med cisplatin och gemcitabin i upp
till 6 cykler och darefter med OPDIVO monoterapi i upp till 2 ar (n=304) erhdll en
22% minskad risk fér déd, jamfort med patienter som fatt endast cisplatin och
gemcitabin i upp till 6 cykler (n=304). Medianuppféljning i den finala analysen
var 33,6 manader (7,4-62,4).

Sdkerhetsprofilen éverensstamde med de kdnda sdkerhetsprofilerna for de

Skanna QR-koden for
lakemedel som ingick i behandlingen. Inga nya sakerhetssignaler identifierades.>*

att lasa hela studien

1 NT-rekommendation - www.samverkanlakemedel.se

2 OPDIVO produktresumé 3 juli 2024.

3 M.S. Van der Heijden et al. Nivolumab plus gemcitabine-cisplatin versus gemcitabinecisplatin alone
for previously untreated unresectable or metastatic urothelial carcinoma: Results from the phase IlI
CheckMate 901 trial. ESMO 2023, abstract # LBA7.

4 M.S. Van der Heijden et al. N Engl | Med 2023;389:1778-1789

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Antineoplastiska medel, mo-
noklonala antikroppar, ATC-kod: LO1FFO1. Indikationer: Opdivo ar indicerat for behandling av vuxna med:

* icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer i forsta linjen i kombination med cisplatin
och gemcitabin

« lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer vid otillracklig effekt
av tidigare platinumbaserad behandling

« muskelinvasiv urotelcellscancer (MIUC) med PD-L1 tumorcellsuttryck >1%, med hog risk for
aterfall efter radikal resektion av MIUC (adjuvant behandling)

dl Bristol Myers Squibb

immunonkologi.se / opdivopatient.se
JUNI 2024 1506-SE-2400020

Varningar och farsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas av specialistlakare med erfarenhet
av cancerbehandling. Immunrelaterade biverkningar: Opdivo ar associerat med immunrelaterade bi-
verkningar som kan paverka flera system i kroppen samtidigt. Fall med dédlig utgang har férekommit.
Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling ar nodvandig fér att minimera livshotande komplika-
tioner. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall med Opdivo eller kombinationsbe-
handling med Opdivo goras och kortikosteroider administreras. Patienter bér dvervakas kontinuerligt
(i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning kan ske nar som helst under eller efter avslutad
behandling. Immunrelaterade biverkningar intraffade med hogre frekvens nar Opdivo administrerades
i kombination med Yervoy jamfért med Opdivo som monoterapi. Andra viktiga varningar och forsik-
tighetsatgdrder: Kan 6ka avstatningsrisken hos organtransplanterade patienter. Allvarliga infusions-
reaktioner har rapporterats. Interaktioner: Anvandning av systemiska kortikosteroider och annan
immunsuppressiv behandling bor undvikas fére start av Opdivo pa grund av dess majliga paverkan pa
den farmakodynamiska aktiviteten. Férpackningar: 1injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml eller 24 ml.
Ovrig information: Rx, EF. Fér fullstandig information, se www.fass.se. Baserad pa produktresumé:

3 juli 2024. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Fetma okar
risken for fler
cancerformer

En studie fran Lunds universitet visar att
kraftig Overvikt, obesitas, kan 6ka risken for upp
till 40 % av alla cancerfall, med koppling till 31
olika cancerformer. Forskningen, som baseras
pa data fran 6ver 4,1 miljoner individer, un-
derstryker vikten av att forebygga fetma for

att minska cancerfall, men varnar for att
livsstilsrad ofta har begransad effekt.

Nobelpriser 2024

Medicin eller fysiologi:
Upptackt av mikroRNA

Nobelpriset i medicin eller fysiologi 2024 tilldelas Victor
Ambros och Gary Ruvkun for upptdckten av mikroRNA:s roll

i genreglering. Deras forskning har visat hur genaktivitet styrs
pa posttranskriptionell niva, vilket férklarar hur olika celltyper
i kroppen kan ha distinkta egenskaper trots samma genetiska
information.

Fysik: Maskininldarning
och neuronnit

Nobelpriset i fysik 2024 tilldelas John J. Hopfield och Geoffrey
E. Hinton for banbrytande upptéckter inom maskininldrning
med artificiella neuronnét. Hopfield utvecklade associativa
minnen, medan Hinton skapade metoder for att sjdlvstandigt
upptdcka egenskaper i data, vilket banat vag for modern Al.

Kemi: Proteinforskning

Nobelpriset i kemi 2024 tilldelas David Baker f&r datorbase-
rad proteindesign, och Demis Hassabis och John Jumper f&r
Al-baserad prediktion av proteinstrukturer. Deras banbrytande
arbete har 6ppnat dorrar for att skapa nya proteiner och
forutspa deras komplexa strukturer, vilket kan revolutionera
bioteknik och medicin.
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Sofia Segergren, ny
generalsekreterare for
Blodcancerférbundet.

78

av lymfompatienterna
4r ndjda med sin vard.

Blodcancerférbundets
medlemsundersok-
ning visar att 78 % av
lymfompatienterna ar
nojda med sin vard,
och ménga fick diagno-
sen snabbt. Samtidigt
uppger 80 % att de
inte fatt erbjudande
om att delta i kliniska
studier, trots att 74 %
dr intresserade. Vanliga
biverkningar &r fatigue,
gastrointestinala
besvar och infektioner.
Studien visar ocksa att
Blodcancerférbundet
ar en viktig informa-
tionskalla om nya
behandlingar.

Killa: Blodcancerfor-
bundet

Pfizer drar
tillbaka
Oxbryta
globalt

Pfizer drar frivilligt
tillbaka Oxbryta (vox-
elotor), ett ldkemedel
mot sicklecellanemi,
fran alla marknader.
Beslutet grundas pa
nya kliniska data som
visar att riskerna, inklu-
sive 6kad forekomst av
vaso-ocklusiva kriser
och dodsfall, Gvervager
fordelarna. Féretaget
avslutar ocksa pagaen-
de kliniska provningar
och uppmanar patien-
ter att kontakta sina
lakare for alternativa
behandlingar.



Kalender for screening av prostatacancer

Infor 2025 lanserar Prostatacancer-
forbundet en kalender med 12 mén fran
patientforeningar for att lyfta behovet
av allman nationell screening for pro-
statacancer. Férbundet betonar att ti-
dig upptéckt ar avgérande fér botande
behandling. Forskning har nu utvecklat
sdkrare diagnosmetoder, vilket gér
screening mer palitligt och ekonomiskt
hallbart. Socialstyrelsen har tidigare
avstatt men nu ndrmar sig beslutet.

Markus Kuster, Hakan Florin, Sten-Go-

ran Fock och Kaj Harju, fyra av mannen

i Prostatacancerférbundets kalender.
Foto: EVA-MARIE RUNDQUIST

MSDs fas 3-studie misslyckas
att forbattra overlevnad vid
kolorektalcancer

MSD meddelar att fas 3-studien KEYFORM-007 med kombina-
tionen favezelimab och pembrolizumab (Keytruda) inte uppnadde
sitt mal om forbéttrad dverlevnad for patienter med metastase-
rad kolorektalcancer. Studien visade ingen signifikant forbattring
jamfort med standardbehandlingar. MSD fortsdtter analysera
resultaten och &r fortsatt engagerade i att utveckla nya behand-
lingar for denna utmanande cancerform.

AstraZenecas fas lll-studie
med Dato-DXd nar inte malet
for total overlevnad

AstraZenecas fas Ill-studie TROPION-Breasto1 visade att
datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) inte uppnadde statistisk
signifikans for total dverlevnad hos patienter med metastaserad
HR-positiv och HER2-negativ bréstcancer, trots férbéttrad pro-
gressionsfri dverlevnad. Sakerhetsprofilen var bdttre dn kemotera-
pi. AstraZeneca och Daiichi Sankyo planerar fortsatta studier for
andra bréstcancerindikationer.

Lovande
resultat for ny
behandling mot
levercellscancer

En kombination av Imfinzi (dur-
valumab) och Imjudo (tremelimu-
mab) har i fas Ill-studien HIMA-
LAYA visat signifikant férbattrad
Overlevnad for patienter med
avancerad levercellscancer. Efter
fem ar var 19,6 % av patienterna
som behandlades med denna
STRIDE-regim fortfarande vid liv,
jamfért med 9,4 % for dem som
fick standardbehandlingen sorafe-
nib. Studien markerar den langsta
uppfdljningen av immunterapi
inom hepatocelluldr cancer.
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Karolinska i varldstopp

Karolinska Universitetssjukhuset rankas som ett av vdrldens basta sjukhus
inom alla tolv medicinska omraden enligt Newsweek och Statista. Sjukhuset
kldttrar i global ranking inom tio omraden, med sarskilt starka placeringar inom
kardiologi, neurokirurgi och neurologi. | Norden rankas Karolinska som bast

Patrik Rossi, tidigare
tillférordnad sjukhus-
inom tio av de tolv omradena, och framgangarna tillskrivs patientfokus och ndra direktsr pa Karolinska

samarbete med forskning. Universitetssjukhuset.

Foto: FREDRIC MOLLER EKLUND

Ny cyklotron pa plats vid
Akademiska sjukhuset

En ny cyklotron har installerats pa Akademiska sjukhuset som en del av
moderniseringen av PET-centrum. Den ersdtter den gamla frdn 1991 och
mojliggor tillverkning av radioaktiva spardamnen for avancerad diag-
nostik och forskning, sarskilt inom cancer. Den nya anldggning-
en, med renrum och radiokemilaboratorium, vantas tas i bruk
juni 2025.

- Den nya cyklotronen ar avgdrande for moderniseringen
av PET-centrum. PET-tekniken blir allt viktigare for diag-
nostik och behandlingsuppféljning, enligt Gunnar Antoni,

avdelningschef pa PET-centrum.

Al-baserad lungcancerscreening kan rdadda liv och sianka kostnader

Al-styrd lungcancerscreening kan minska radiologkostnaderna med cirka 80% och mdjliggdra tidigare upptéckt av fler
fall, enligt en ny rapport. Trots utmaningar som brist pa radiologer och behov av mer forskning kan ett successivt inférande
av ett Al-baserat screeningprogram bidra till en mer jamlik och effektiv vard i Sverige. Lungcancer ar den fjarde vanligaste
cancerformen och dédligast i Sverige. L&s rapporten har:

12 | ONKOLOGI I SVERIGE | #5 2024
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EU godkdnner ny
behandling for avancerad
magsackscancer

EU har godkdnt Astellas Viyloy (zolbetuximab) i kom-
bination med kemoterapi fér behandling av avance-
rad magsdckscancer och cancer i gastroesofageala
6vergangen. Zolbetuximab, riktad mot biomarkéren
claudin 18.2, dr den férsta godkdnda behandlingen foér
denna patientgrupp och har visat forlangd Gverlevnad i
fas 3-studier. Behandlingen riktar sig till patienter med
CLDN18.2-positiv, HER2-negativ cancer.

Maria Lancha dr enhetschef

pa Cancerrehabiliteringen och
har tillsammans med Marianne
Jarfelt, virdenhetsdverlikare,
sokt statsbidrag for att starta
upp mottagningen.

Foto: JOHANNA EWALD ST MICHAELS

Darolutamide nar

blockbuster-status Nytt centrum for cancer-

oo ° ege . o
och ny ansokan till FDA rehabilitering pa Sahlgrenska
Orions lakemedel darolutamide, utvecklat fér behand- Sahlgrenska Universitetssjukhuset har 6ppnat ett regionalt centrum
ling av prostatacancer, har uppnatt blockbuster-status for cancerrehabilitering, riktat till patienter med sena biverkningar efter
med en forsdljning 6ver en miljard euro. Bayer har cancerbehandling. Centret, som betjanar hela Vastra Gotalandsregionen,
anstkt hos FDA for att utdka anvdndningen av daroluta- erbjuder specialiserad rehabilitering genom ett multiprofessionellt team.
mide i kombination med ADT f6r metastaserande hor- Malet &r att ge jamlik cancervard med fokus pa helhetsperspektiv och
monkénslig prostatacancer. Fas Ill-studien ARANOTE skraddarsydd rehabilitering, oavsett cancerdiagnos.
visade 46 % minskad risk for progression eller dod. Klla: VGRfokus

Individanpassad doseringsintervall upp till e

HyQvia - det enda faciliterade subkutanaimmunglobulinet (fSCIG)-22"

*HyQvia innehaller rekombinant humant hyaluronidas, som ¢kar permeabiliteten i den subkutana vavnaden genom tillfallig depolymerisering av hyaluronsyra. Detta gor att storre volymer kan administreras jamfért med utan hjélpen fran hyaluronidas, vilket
underlattar infunderingen av HyQuia.

Referenser: 1. HyQvia produktresumé 2. Bril V, Hadden RDM,Brannagan TH IIl, et al. Hyaluronidase-facilitatedsubcutaneous immunoglobulin 10% as maintenance therapyfor chronic inflammatory demyelinatingpolyradiculoneuropathy: The ADVANCECIDP
1 randomizedcontrolled trial.J Peripher Nerv Syst. 2023;28(3):436-449.doi:10.1111/jns.12573 3. Hizentra produktresumé

HyQvia (humant normalt immunglobulin [immunglobulin 10 % eller IG 10%] och rekombinant humant hyaluronidas [rHuPH20]), 100 mg/ml, infusionsvétska, 16sning for subkutan anvandning.

Farmakoterapeutisk grupp: Humant, normalt immunglobulin for extravaskulart bruk. ATC-kod: JO6BAO1, Rx, F. Indikationer: Substitutionsterapi till vuxna, barn och ungdomar (0—18 ar) vid: primara immunbristsjukdomar (PID) med forsamrad
antikroppsproduktion (se produktresuméns avsnitt 4.4); sekunddra immunbristsjukdomar (SID) hos patienter som lider av svara eller terkommande infektioner, ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen visad specifik antikroppsbrist (PSAF)* eller
en lgG serumniva pa < 4 g/I. *PSAF = ofdrméga att uppbringa &tminstone en 2-faldig okning av IgG-antikroppstiter fér pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner. Immunmodulerande behandling till vuxna, barn och ungdomar (0 till 18 &r)
vid: kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP) som underhéllsbehandling efter initiering med intravendst immunglobulin (IVIG). Kontraindikationer: HyQuia far inte ges intravendst eller intramuskulért. Overkénslighet mot den aktiva
substansen (IgG) eller mot nagot hjélpamne. Overkénslighet mot humana immunglobuliner, speciellt vid séllsynta fall av IgA-brist nér patienten har antikroppar mot IgA. Kénd systemisk éverkanslighet mot hyaluronidas eller rHuPH20. Varningar och
forsiktighet: Behandling ska initieras och dvervakas under tillsyn av ldkare med erfarenhet av behandling av immunbrist/CIDP. For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Infusionshastighet som anges i produktresuméns avsnitt 4.2 ska foljas. Patienter méste Gvervakas under hela infusionsperioden, och minst 20 minuter darefter. Vid biverkningar ska infusionshastigheten sankas eller infusionen avbrytas. laktta forsiktighet
hos patienter med riskfaktorer for tromboemboliska handelser. Sakerstéll att patienten &r tillrackligt hydrerad fore administrering. Immunglobuliner kan i séllsynta fall orsaka hemolys. Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats. Innehaller natrium.
Vaccinering med levande forsvagat virusvaccin bor ske tidigast 3 manader efter HyQvia-administrering. Ska endast ges med forsiktighet till gravida och ammande kvinnor. Formagan att framféra fordon och anvanda maskiner kan forsamras av vissa
biverkningar forknippade med hér lakemedlet, t.ex. yrsel. Patienter som upplever biverkningar under behandlingen bor vénta tills dessa gér Gver innan de framfor fordon kor bil eller anvander maskiner.

For fullstéandig information och priser, se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumé: 01/2024. Kontakt: Takeda Pharma AB, infosweden@takeda.com.
C-APROM/SE/HYQ/0112 Juni 2024 Takeda Pharma AB, Tel: 08-731 28 00, www.takeda.se
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Sédra Alvsborgs
sjukhus redo
for Millenium

Det dr tva manader kvar till en av
de storsta forandringarna nagonsin
i vstsvensk vérd. Overgéngen till
det nya systemet Millennium har
planerats i flera & och kommer

att paverka bade patienter och
medarbetare. | slutet av 2024 infors
det nya vardsystemet Millennium
p4 Sédra Alvsborgs sjukhus, som
blir bland de forsta att koppla sam-
man hela vardprocessen i Vastra
Gétalandsregionen. Systemet gor
varden mer effektiv och forbattrar
kommunikationen mellan sjukhus
och vérdcentraler. Sjukhusdirektor
Joakim Hostner ser Gvergangen
som bade en utmaning och en

Foto: PERNILLA LUNDGREN, SODRA ALVSBORGS SJUKHUS

foérdel, och han betonar att patien- Joakim Héstner &r sjukhusdirektdr pa SAS som &r bland de forsta att ga dver till Millennium. ”Inn-
terna kommer att gynnas av battre an vi bérjade visa systemet fanns det mycket farhdgor om hur det skulle vara, man hade hért saker.
och mer sémlds vard. Det hade dven jag, som kliniskt aktiv undrar man hur det ska bli. Nar man val har sett det kdnner
Kalla: VRGfokus man ’det har ar jattebra™.

VI STAR BAKOM
ROSA BANDET

| BROSTCANCER
FORBUNDET

SVENSK
INSAMLINGS
koNTo | KONTROLL




FDA godkanner Kisqali
for tidig brostcancer

FDA har godkant Novartis Kisgali (ribociclib) i kombination
med aromatashdmmare for att minska risken for aterfall hos
patienter med hormonreceptorpositivJHER2-negativ (HR+/
HER2-) brstcancer i stadium Il och Il Fas lll-studien NATA-
LEE visade en 25 % minskning av risken for aterfall jamfort
med enbart hormonell behandling, och férdelarna sags i alla
patientgrupper, inklusive de utan spridning till lymfkortlar.

AbbVie presenterar lovande
ADC-data vid ESMO

AbbVie har presenterat nya data fran sina antikroppsldke- EU godkanner encorafenib och
medelskonj'ugat (ADQ pa ESMO—kongresseh. Fas II—ustudlen binimetinib for behandling av NSCLC
PICCOLO visade att mirvetuximabsoravtansin uppnadde en

objektiv responsfrekvens pa 51,9 % hos patienter med plati- Pierre Fabre Laboratories har fatt godkdnnande fran EU-kommis-
numkanslig dggstockscancer med hégt uttryck av folatrecep- sionen for encorafenib i kombination med binimetinib fér behandling
tor-alfa. | studien LUMINOSITY utvdrderades telisotuzumab av vuxna med avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med
vedotin, riktat mot c-Met, vid icke-smacellig lungcancer. Bada BRAFV600E-mutation. Beslutet baseras pa positiva resultat fran fas
lakemedlen visade potential for att m&ta stora medicinska ll-studien PHAROS, som visade klinisk nytta for dessa patienter. God-
behov vid dessa svara tumortyper. kannandet féljer ett positivt utldtande fran CHMP i juli 2024.

Fordjupa dina kunskaper J GILEAD
inom trippelnegativ Oncology

brostcancer

tillsammans med varldsledande
experter

Professor Peter Schmid och Doktor Javier Cortés
dr bada internationella forskare och forelésare.

| tva nya webbinarium (ca 30 min. vardera) kan du nu ta del av deras
insikter inom behandlingen av trippelnegativ brostcancer:

Treatment of early E [
triple-negative breast cancer '

Prof. Peter Schmid

Director, Breast Cancer Centre,

St. Bartholomew’s Hospital, London

'E Treatment of metastatic
triple-negative breast cancer

Dr. Javier Cortés

Head, International

Breast Cancer Center (IBCC), Barcelona

Gilead Sciences | Hemvarnsgatan 9 SE-17154 Solna | Phone: +46(0)8-505 71849
SE-TRO-SE-UNB-0288 Date of preparation: Oct 2024
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FOSTER CaOSs:

Banbrytande
studie i kampen
mot osteosarkom

Under 2025 &ppnar en europeisk randomiserad fas lll-studie for alla med
nydiagnostiserat hoggradigt osteosarkom: FOSTER-CabOS*. Och den
behovs. Det menar Fredrik Baeeklund pé barnonkologen pa Karolinska
Universitetssjukhuset, som har skriver om den forsta randomiserade

fas lll-studien i Sverige for denna patientgrupp pa drygt ett decennium.

> verlevnaden for de som drabbas av osteosarkom
O ar allt annat &n tillfredstillande och utveck-
lingen har gatt trogt sedan cytostatika lades till
kirurgin pa 1980-talet.

I en klinisk prévning randomiserades patienter med
lokal sjukdom till enbart kirurgi eller till kirurgi med
tillagg av cytostatika. Studien avbrots i fortid, eftersom
skillnaden i sjukdomsfri 6verlevnad efter tva ar var

pataglig: 70% for de som fick cytostatika och 20% for de
som inte fick det.1

Mer cytostatika ger mer biverkningar

Trots ménga anstriangningar sedan dess ar bade
behandling och 6verlevnad i princip desamma. Oste-
osarkom har visat sig ha en inneboende resistens mot
néstan alla likemedel som testats fram till idag. Den
senaste stora fas III-studien bland patienter med nydi-
agnostiserade osteosarkom, EURAMOS-1, inkluderade
patienter under aren 2005-2011. Efter fem &rs uppfolj-
ning var andelen utan “event” (dod, aterfall, sekundar
tumor; event-free survival) 70% bland de med lokal
sjukdom och 25% bland de med spridd sjukdom.? Den
huvudsakliga lairdomen var att mer cytostatika ger mer
biverkningar men inte bittre 6verlevnad. Sedan dess
ar standardbehandlingen for de allra flesta patienter i
Europa och Nordamerika en kombination av kirurgi och
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tre olika cytostatika, h6gdos metotrexat, doxorubicin
och cisplatin (MAP).

Osteosarkom &r den vanligaste formen av skelett-
sarkom som drabbar barn och unga vuxna. De flesta
insjuknar i sena tonaren men osteosarkom féorekommer
ialla aldrar. Osteosarkom ar ovanligt. Vi har totalt ca 20
nya fall per &r i Sverige och drygt 1300 nya fall per ar i
Europa.’ For att driva utvecklingen framat med kliniska
provningar kravs internationellt samarbete.

Mer cytostatika ér alltsa inte vigen framat.

Men vilken ir da vigen framat?

Nir det géller nya lakemedel, sa har 58 fas II-studier
som inkluderar osteosarkom i aterfallssituation
publicerats de senaste 20 aren.* Bland dessa har en rad
tyrosinkinashimmare med liknande verkningsmeka-
nism visat effekt pa sjukdomsforloppet, bland andra
cabozantinib, regorafenib, lenvatinib, apatinib.5® De
har gemensamt att de haimmar flera olika proteiner,
inklusive proteiner med relevans for nybildning av
blodkérl (VEGFR 1-3, KIT, RET med fler). Detta har lett
till att man i Nordamerika har startat en randomiserad
klinisk provning av viardet av ett av dessa lidkemedel,
cabozantinib, i tilldgg till standardbehandling med
MAP for patienter med nydiagnostiserat osteosarkom
(NCT05691478).



I Sverige och Europa
kommer vi ocksa att testa
viirdet av att cabozantinib
i tilldigg till sedvanlig
primdrbehandling med
kirurgi och cytostatika

i en randomiserad fas
III-studie.

Gemensamma prévningar och samarbete

I Sverige och Europa kommer vi ocksé att testa virdet
av cabozantinib i tilldgg till sedvanlig priméirbehand-
ling med kirurgi och cytostatika i en randomiserad fas
III-studie. Studien har fatt namnet FOSTER-CabOS och
planerar att 6ppna for inklusion under 2025. FOSTER
(Fight OSteosarcoma Through European Research)

ir ett europeiskt konsortium med malet att forbattra
6verlevnaden och livskvaliteten for alla patienter som

drabbas av osteosarkom. Detta ska uppnas genom
gemensamma kliniska prévningar och samarbete runt
prekliniska och translationella studier med syfte att 6ka
var kunskap om osteosarkombiologin (https://foster-
consortium.org/).

IFOSTER-CabOS kan patienter i alla &ldrar med
nydiagnostiserat osteosarkom inkluderas. Studien har
tva huvuddelar: en prospektiv kohortstudie som samlar
kliniska uppgifter, blodprover och tumérmaterial fran
alla patienter fran diagnos, samt en randomiserad kli-
nisk lakemedelsprovning.

Den kliniska provning (del 2) dr randomiserad,
placebokontrollerad och dubbelblindad. For att vara
inkluderbar i denna del behover patienten &tminstone
ha uppnatt stabil sjukdom efter genomford standard-
behandling med kirurgi och cytostatika. Patienterna
randomiseras till underhéallsbehandling med antingen
tablett cabozantinib eller placebo dagligen i 12 ména-
der. Det priméira mélet &r att se om tiden till sjukdoms-
progress (progression-free survival) skiljer sig mellan
grupperna. Andra viktiga mal ar att jamfora 6verlevna-
den och livskvaliteten mellan grupperna.

I Nordamerika har man i sin studie (NCT05691478)
valt att prova att lagga till cabozantinib redan fran dag
ett av cytostatikabehandlingen och lata den fortsatta
som underhallsbehandling sex ménader efter avslutad
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FOSTER-CaOS - den stdrsta europeiska kliniska prévningen vid osteosarkom pa éver ett decennium.

cytostatikabehandling. Inom FOSTER har vi bedomt att
det blir for toxiskt. MAP-regimen ar toxisk redan som
den ar och cabozantinib kommer addera till det, med
biverkningar som hypothyreos, hypertoni, proteinuri,
forsamrad sarlikning, tromboembolism, gastrointesti-
nal blédning och pneumothorax (det sistndmnda starkt
associerat till forekomst av lungmetastaser). Vi bedo-
mer att risken dr 6verhéngande for komplikationer som
kréver avbrott i behandlingen. Darfor har vi valt att i
stéllet lagga cabozantinib som en underhallsbehandling
efter avslutad cytostatikabehandling.

Oka kunskap om osteosarkombiologin

Lika viktigt som likemedelsprovningen ar den del som
syftar till att 6ka var kunskap om osteosarkombiologin
och som har bilddiagnostiska fragestéllningar (del 1).
Ett mal ar att samla in tumoérmaterial vid primérdiagno-
sen, tumorkirurgin och vid aterfall och gora detaljerade
studier av proverna, bland annat helgenomsekvense-
ring, heltranskriptomsekvensering och singelcellana-
lyser. Syftet ar att karaktérisera sjukdomen pé djupet
for att forsta vad som driver den, identifiera molekylédra
subtyper och nya potentiella behandlingsmal. Dessa
studier kommer utgora grunden for framtida kliniska
provningar. Ett annat mal ar att samla in blodprover for
alla patienter vid diagnos och vid utvalda tidpunkter un-
der och efter genomford behandling for att undersdka
vardet av cirkulerande tuméor-DNA (ctDNA) for diagnos-
tik, bedomning av behandlingsrespons och som markoér
for kvarvarande sjukdom som inte ses med bilddiagnos-
tiska metoder (minimal residual disease).

Ett tredje mal ar att samla datortomografibilder fran
alla patienter vid primér diagnos, infér underhallsbe-
handlingen och vid aterfall av osteosarkom. Syftet ar
att undersoka om artificiell intelligens kan hjilpa oss
att identifiera vilka lungforandringar (lungnoduli) som
utgdrs av metastaser och vilka som dr benigna. Lungno-
duli &r ett diagnostiskt dilemma vid osteosarkom,
eftersom det inte finns nagon storlek, form eller antal
som sikert kan utesluta att de utgors av metastaser.
Godartade lungnoduli ar vanligt. Det gor det svart att
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besluta om huruvida en lungférandring ska reseceras
eller bara f6ljas med datortomografi. Forhoppningen
ar att artificiell intelligens kan se saker i datortomo-
grafibilderna som vi ménniskor inte kan och darmed
forbattra diagnostiken av lungforandringar.

Storsta europeiska kliniska provningen
Sammantaget dr FOSTER-CabOS den storsta europeis-
ka kliniska provningen for osteosarkom sedan EURA-
MOS-1. Den har stor potential att 6ka var kunskap om
osteosarkom och pa sikt att férbattra 6verlevnaden och
livskvaliteten for de som drabbas av sjukdomen.

Acknowledgment: FOSTER-CabOS finansieras av Barncancerfonden, ATTRACT
och Rising Tide foundation.

Fotnot: *EU CT-nummer 2023-505575-69-00.
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Arets barncancerforskare

for banbrytande

arbete mot

metastaserande
neuroblastom

| mitten av september blev Catharina Hagerling forst ut att fa Barncancerfondens
nyinstiftade pris Arets barncancerforskare. Hon fick priset for sina undersékningar av
metastaser och mekanismerna bakom deras spridningsménster vid hégrisk neuroblastom.
”Metastasering sker inte slumpartat. Den foljer ett m&nster som vi vill avsl&ja,” sdger hon.

ancersjukdomen neuroblastom upp-

stér i det sympatiska nervsystemet,

ofta i binjuren. Cancerformen drabbar

framst spadbarn och mindre barn. Diar

lagriskvarianter har god prognos ar

hogrisk-neuroblastom mycket aggressiv
och svarbehandlad, da metastaserna ofta ar lakeme-
delsresistenta.

Hilften har redan metastaser

Hogriskvarianten kan genetiskt delas in i tva grupper:
for manga kopior av oncogenen MYCN eller skador pa
kromosom 11.

MYCN ér involverad i kontrollen av grundliggande
processer under fostrets utveckling, och behandling
och prognos ér beroende av tumorens genetiska upp-
sittning.

Trots att barn med neuroblastom av hogrisktyp far
intensiv behandling dr 6verlevnaden pa lang sikt endast
runt 60 procent. Avgorande for prognosen dr om tumo-
ren har hunnit sprida sig.

- Drygt hilften av alla barn har redan metastaser nar
de blir diagnostiserade med neuroblastom. Neuroblas-
tom sprider sig ofta till benmarg men kan ocksa sprida
sig till andra organ som till exempel lever och i séllsynta
fall till lungor. Med min forskning vill jag forsta de bak-
omliggande mekanismerna som styr spridningsmonst-
ret, sdger Catharina Hagerling.

Catharinas Hagerlings team arbetar efter tva huvud-
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spar, dar det ena undersoker om det finns speciella
gensignaturer hos tumorcellerna som styr vilka organ
de kan koloniserar. Det andra ser pa hur cancercellerna
samspelar med andra celler i sin omgivning for att 6ka
sina chanser att bilda metastaser.

Kartlagt immunlandskapet
Catharinas meritlista dr lang. Hon &r disputerad likare
men gjorde uppehall i sin ST i klinisk patologi for att
gora en postdoc vid University of California San Fransis-
co, dir hon larde sig flera nya forskningsmetoder for att
studera avancerad brostcancer.

Brosteancer stod i centrum for hennes forskning
fram till f6r fem ar sedan, men nu ar det barncan-
cern hogrisk neuroblastom som upptar huvud-
delen av hennes tid som forskningsledare vid
Cancercentrum.

- Jag fick fantastiska forutsittningar for att
inrikta min forskning p& neuroblastom tack
vare tva Lundaforskare. David Gisselsson, som
forskar pa cancercellers evolution, vilkomnade
mig till sin forskargrupp och jag kunde bérja
kartligga immunlandskapet i kliniska neuroblas-
tomprover. Jag fick ocksa tillgang till neuroblas-
tom patient-derived xenograft (PDX)-modeller ge-
nom Daniel Bexell som forskar pd mekanismerna
vid resistens vid neuroblastom. Han har etablerat
flera neuroblastom PDX-modeller som efterliknar
viktiga kliniska kdnnetecken av sjukdomen och hur



Namn: Catharina Hagerling
Familj: Make och tre barn (2,7 och 12 ar)
Yrke: Forskningsledare
Senast ldst: D e kroniskt, Caroline Ringskog Ferrada-Noli
Detta brinner jag for: Forsta mekanismerna bakom
spridningsmonstret vid metastaserande neuroblas-
tom
Detta ir jag mest stolt dver: att bli Arets
Barncancerforskare 2024
Det hér vill jag vara med och hitta
I8sningen pa: Effektivare behandlingsal-
ternativ mot metastaser som gor att fler
barn med neuroblastom &verlever.
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»Detl cir sa ordttvist och sorgligt att endast 60 procent av
barnen som drabbas av hégrisk neuroblastom éverlever.
Min forhoppning dir att vi ska hitta nya maltavlor for
terapier och forbdittra chanserna till 6verlevnad. «

den sprider sig. PDX-modellerna hade stora likheter
med de metoder jag lart mig vid forskningen runt brost-
cancer under dren i USA.

Forankrad i kliniska utmaningar

2023 bestdmde sig Catharina for att fokusera pa
forskningen péa heltid och att leta nya pusselbitar vid
behandlingsstrategier mot metastaser i benmérg,
lever och lungor. 75 procent av tjinsten gar till forsk-
ning runt neuroblastom och resterande till att stude-
ra metastaser fran vuxencancer med olika spatiala
omics-metoder.

- Min lakarerfarenhet gor att min forskning ar néra
forankrad i dagens kliniska utmaningar. Det har bi-
dragit till att jag valt att fokusera pa just metastaser, da
den huvudsakligen anledning till att barn inte 6verlever
neuroblastom dr metastaser. Det dr sa orattvist och
sorgligt att endast 60 procent av barnen som drabbas
av hogrisk neuroblastom Gverlever. Min forhoppning ar
att vi ska hitta nya méltavlor for terapier och forbéttra
chanserna till 6verlevnad, séger hon.

Spontan metastsering

I forskningen anvénds neuroblastom PDX- modeller
som transplanteras ortotopt i binjuren hos moss. Pa sa
sétt efterliknas den ursprungliga miljon sa langt som
mojligt.

- Denna metod tilldter spontan metastasering vilket
betyder att cancercellerna vi undersoker har, likt
cancercelleri en klinisk situation, tagit sig igenom hela
metastaseringsprocessen- fran primértumoren, intra-
och extravaserat samt 6verlevt i en ny miljo.

Med hjélp av singelcell RNA-sekvensering studeras
funktionen i de enskilda cancercellerna som spridit sig
till antingen benmirg, lever eller lungor for att se om
det finns organspecifika egenskaper som gér metasta-
seringen majlig i ett visst organ och om det finns nagot
inneboende och dterkommande som skulle kunna

I forskningen anvinds neuroblastom PDX-modeller som trans- behandlas.
planteras ortotopt i binjuren hos mdss. P4 sa sitt efterliknas den
ursprungliga miljon sa langt som méjligt. Foto: LINA HASKEL Olika spridningsménster

for olika cancersjukdomar

- Metastasering sker inte slumpartat, utan olika can-
cersjukdomar har olika spridningsmonster. Vid neuro-
blastom bildas oftast metastaser i skelett och benmirg,
men sillan i lungorna. Barncancerformen Wilms tumor

Den nya utmarkelsen

Barncancerfonden vill med den nya utmérkelsen 6ka sprider sig daremot oftare till lungor och bara i ovanli-
kunskapen om barncancer och den forskning som bedrivs ga fall till benmérgen. Idag finns fa behandlingar som
inom omrédet. Arets barncancerforskare ska delas ut behandlar metastaser utifran vilket organ som koloni-
arligen till en ung och lovande forskare som genom sin serats i kroppen, séger Catharina.

forskning bidrar till att &ka &verlevnaden och férbéttra - For att forbéttra 6verlevnaden vid neuroblastom be-
livskvaliteten hos barn med cancer. hovs bittre kunskap om metastaser. Ar det effektivast

att behandla alla metastaser med samma likemedel
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Motiveringen

Catharina Hagerling &r forskaren fran Lund som scker
svar pa varfér vissa barn med neuroblastom har tumérer
som ger upphov till metastaser och darigenom spridning
av cancern. Catharina har ett lovande forskningsprogram
ddr hon anvander avancerade metoder for att analysera
bade primértumdrer och metastaserande tumérer av
neuroblastom. Malet fér hennes forskning &r att hitta nya
angreppssatt mot de tumdrceller som lyckats sprida sig.

Catharina ar en dedikerad forskare som med stort mod,
kreativitet och engagemang tar sig an de svdraste fragor-
na. Hennes forskningsprojekt &r djarvt, och om hon lyckas
kan det bidra till utveckling av nya behandlingar som kan
bota fler barn med metastaserad neuroblastom.

For lovande insatser och sin betydelse inom barncance-
romradet &r Catharina Hagerling den forsta forskaren att
tilldelas Barncancerfondens utmérkelse - Arets barncan-
cerforskare.

eller ska vi kanske anvinda likemedel som éar riktat mot
det organ metastasen angriper?

Forutom att klara av att sprida sig maste cancerceller
ocksa lyckas omprogrammera kroppens immunceller
sa att de gor kolonisering pa den nya plasten maojlig

- Vi ser att immunlandskapet i neuroblastommetast-
aser skiljer sig &t mellan de olika organen. Nu underso-
ker vi hur tumorceller och immunceller celler organise-
rar och interagerar. Samverkar de inom organspecifika
nétverk kanske vi ska rikta in oss pa hur sjilva néitverket
fungerar for att hitta nya maltavlor for immunterapier.

Rekryterar makrofager

Forskargruppen har tidigare kunnat visa att efter att
barn avslutat sin cytostatikabehandling rekryteras mak-
rofager till MYCN-amplifierade neuroblastomtumorer.
Om makrofagerna kan blockeras bromsas atervéixten av
tumorceller som inte svarat pa cytostatikabehandling.

- Idag tar det nagra veckor fran det att cytostatikabe-
handling avslutas till det att operationen for att ta bort
den primira tuméren kan genomfors. Ar det i detta
tidsfonster som mer aggressiva och instabila tumorklo-
ner utnyttjar immunsystemet for cellproliferation och
sprider sig? Bor vi kanske operera barn mer skyndsamt
efter avslutad cytostatikabehandling? Framtida kliniska
studier far utvisa om blockering av makrofagrekryte-
ring efter cytostatikabehandling forhindrar aterfall av
terapiresistenta tumorer och metastasering och ger en
mer gynnsam prognos.

Metastasmaltavlor

Det &r det outforskade om metastasers spridningsmons-
ter som driver Catharina och att kunna gora skillnad och
bidra till att fler barn 6veréverlever spridd cancer.

- Jag vill forsoka utveckla nya behandlingar som &r
mer specifika for metastaser och det organ de kolonise-
rat.

Manga av dagens cancerbehandlingar, siger Cathari-
na, grundar sig pa det vi vet om den priméra tumdren

Catharina Hagerling &r disputerad likare men gjorde uppehall i
sin ST i klinisk patologi for att géra en postdoc vid University of
California San Francisco, dar hon ldrde sig flera nya forskningsme-

toder for att studera avancerad brostcancer. Foto: LINA HASKEL

och inte metastaser. Den absolut storsta majoriteten av
all forskning har bedrivits pa priméra tumérer.

- Det har varit och ar fortsatt svarare att forska pa
metastaser. Vi har oftast inte tillgang till lika mycket
vivnadsmaterial som vi har fran priméra tumorer. Men
tack vara tekniska framsteg som singelcellsekvensering
och spatiala omics-metoder sé& kan vi idag fa ut myck-
et information fran &ven begrénsat vivnadsmaterial.

Sa framtiden ser ljus ut och vi kommer inom en snar
framtid ha mycket mer kunskaper om metastaser och
kopplat till det kommer vi kunna utveckla mer riktade
behandlingar.

Text MARIE SKOGLUND
Frilansjournalist
skoglundreportage@gmail.com
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Rekrytering makrofager

Valind A, Bronte Verhoeven M, Enoksson J, Karlsson J, Christensson G, Manas A, Aaltonen K,
Jansson C, Bexell D, Baryawno N, Gisselsson D* and Hagerling C*.

Macrophage infiltration promotes regrowth in MYCN-amplified neuroblastoma after che-
motherapy. Oncoimmunology 2023 Mar 1;12(1):2184130.

Kartlagt immunlandskapet Nb

Manouk BV, Mei S, Olsen T, Gustafsson K, Valind A, Lindstr.m A, Gisselsson Nord D, Fard S,
Hagerling C, Kharchenko P, Kogner P, Johnsen J, Baryawno N.

The Immune cell atlas of human neuroblastoma. Cell Reports Medicine 2022 Jun 21;3(6):100657
Postdoc USA

Hagerling C, Gonzalez H, Salari K, Wang CY, Maller O, Casbon A, Lin C, Gogh M, Jirstrém K,
Weaver V and Werb Z.

Immune effector monocyte-neutrophil cooperation induced by the primary tumor prevents
metastatic progression of breast cancer. PNAS 2019 Oct 116 (43), 21704-21714.

#5 2024 | ONKOLOGI I SVERIGE | 23



| Debatt

Forslagen om en atergdng till en restriktiv sjukforsakring som presenterades i varas ar djupt
oroande. Ett inférande av den sa kallade stupstocken da man blir utforsakrad efter ett ars
sjukskrivning skulle drabba cancerpatienter sarskilt hart. Det maste vara medicinska behov
och inte datumgranser om styr ratten till ekonomisk ersdttning under perioden man ar sjuk,
skriver tre ldkare i en debattartikel publicerad i Goteborgs-Posten.

Ovardigt att cancersjuka

under behandling ska
forlora sin inkomst

arje ar far cirka 69 000 personer veta att de
Vbehﬁver genomgi en cancerbehandling. Cirka

600 000 personer lever med cancer och anta-
let anhoriga ar langt fler. Cancer beror alla. Tack vare
vetenskaplig utveckling, nationella vardprogram och
engagerade likare o6verlever allt fler sin cancerdiagnos.
Men cancersjukdomar tar 1ang tid att tillfriskna fran,
ibland flera ar. En forutséttning for tillfrisknande ar
tid for rehabilitering och aterhédmtning utan oro for
sin forsorjning eller situation pa jobbet. En sddan oro
kan riskera att forsdmra bade den psykiska och fysiska
hilsan.

Twviirr foreslar ulredningen en atergang till den
tidigare restriktiva tolkningen av sjukskrivnings- och
rehabiliteringsprocessen som fanns innan 2021 med
en stupstock efter 12 ménaders sjukskrivning. Flera
remissinstanser har pekat pd metodbrister i utredning-
en. Patienternas och sjukvardspersonalens perspektiv
finns inte med. Dessutom saknar utredningen forsta-
else for hur olika sjukdomstillstand paverkar reha-
biliteringen och ingen hansyn tas till forekomsten av
kroniska sjukdomar dér behov finns for langre sjuk-
skrivningsperioder.

Manga av de nya cancerbehandlingarna innefattar
langvariga tillaggsbehandlingar for att stdrka chansen
for langsiktig bot. Immunterapi och CAR-T behandling-
ar har givit nya mdjligheter men kréaver sjukhusvistelser
och lang rehabilitering innan patienten ar aterstalld.
Behandlingarna och aterhdmtningen kan mycket vl ta
mer in ett ar.

En annan grupp som utredningen missat ir patienter
med avancerad cancer som vi numer kan hélla tumor-
fria under mycket lang tid och déar behandlingen pagar
arsvis och mojligheten till tergéng i arbete dr begrin-
sad under de forsta aren och dir utrymme for reha-
biliteringsprocessen dr angeldgen. En sirskilt utsatt
grupp ir unga vuxna med cancer som manga ganger ir
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PER KARLSSON, ordférande Svensk Onkologisk Féren-
ing, professor/Gverldkare Onkologi Sahlgrenska Akademin/
Sahlgrenska Universitetssjukhuset

ELIN KARLSSON, ordférande Sjukhuslakarna, éverlakare i
kirurgi vid Sédertdlje sjukhus

JONAS HOLM, ledamot Sjukhusldkarna, dverldkare i
kirurgi vid Skellefted lasarett

behovsanstillda och med de hér forslagen riskerar att fa
samre ratt till sjukpenning.

Om en person med yrkesutbildning och erfarenhet
i stéllet kan fortsétta i sitt yrke ar tva till tre manaders
extra sjukskrivning en god investering.

Utredaren menar all en mer restriktiv sjukskrivnings-
process sparar pengar at staten. Att provas mot alla
arbeten pa arbetsmarknaden &r ett stort resursslose-

ri, inte bara for den enskilde utan dven for samhéllet
nér stora summor, arbete och anstriangningar lagts i
yrkesutbildning eller lingre universitetsstudier. Om

en person med yrkesutbildning och erfarenhet i stillet
kan fortsatta i sitt yrke ar tva till tre manaders extra
sjukskrivning en god investering. Mer fokus pa rehabili-
teringsstod till dessa dr ocksa angeliget.

Foto, Jonas Holm: STEFAN TELL



Var erfarenhet som likare ar att en bortre
tidsgréans paverkar cancerdrabbade sérskilt
hért. Behandlingarna ar ofta mycket krévan-
de, langa och paverkar savil den fysiska som
den psykiska hélsan. En person som drabbas
av cancer behover tid och trygghet att kunna
tillfriskna och rehabiliteras. Sa lange man ar sjuk
och har nedsatt arbetsforméga ska man ha rétt till
sjukpenning.

Hiir éir vara uppmaningar Ull regeringen:

o Tidsstupstockar ar inte forenliga med regering-
ens ambition om medicinska forutsattningar vid
planering av vard - i stillet for almanacksgaran-
tier

® Regeringen bor omedelbart ta bort forslaget om
bortre tidsgréns for cancersjuka och andra med
langvariga sjukdomar men for arbetslivet méjlig
gynnsam prognos

o Oka inte belastningen pa en redan hart pressad sjuk-
vard och sjuka patienter

® Lyssna pa professionen,

vi har omfattande sakkunskap

Slutligen, forsamra inte méjligheterna att tillfriskna
fran cancer, alla kan drabbas.

Den har debattartikeln &r ett gemensamt initiativ fran Svensk Onkologisk
Férening och Sjukhusldkarna, publicerad pa Géteborgs Posten den 30
augusti 2024.
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| Uppdrag

Kontaktsjukskoterskan: En
nyckelperson i cancervarden

Idag finns det mellan 1500-1800 kontaktsjuk-
skoterskor (KSSK) i Sverige och de lyfts ofta
fram som viktiga nyckelpersoner i cancervar-
den. Men far alla patienter som behover till-
gang till en KSSK eller ser det olika ut i landet?
Och vad exakt ar det dessa sjukskoterskor
forvantas och har méjlighet att gora for att till-
godose cancerpatienters behov? Det dr nagra
av de manga fragor som kommer att tas upp i
den forsta utvdrderingen av uppdragsbeskriv-
ningen sedan starten 2012.

CCisamverkan har gett Nationella arbets-
R gruppen for kontaktsjukskoterskor uppdraget
att genomfora utvirderingen. Projektet, som
startade i september och beridknas vara klart nésta
ar, leds av Alma Thre, RCC Vist i ndra samarbete med
NAG for KSSK déar Katja Vuollet Carlsson, RCC Norr, ar
ordforande.

Bakgrunden till forslaget om en utvirdering, som in-
itierades av Nationella arbetsgruppen for kontaktsjuk-
skoterskor &r att det finns stora skillnader nér det géller
forutsattningar, innehall, omfattning och organisering
av kontaktsjukskdterskeverksamheten inom och mellan
regioner och diagnosgrupper.

- Cancervardens utveckling samt 6kad incidens och
prevalens kan péaverka kontaktsjukskoterskeverksam-
heten och forviantningar pa uppdraget. Och inférandet
av min Vardplan och uppdaterat nationellt virdprogram
for cancerrehabilitering inverkar ocksé pa kontaktsjuk-
skoterskans uppdragsbeskrivning.

- Tidigare undersokningar visar att KSSK-uppdraget
inte har implementerats jamlikt och vi ser darfor ett
behov av att utvirdera dagens uppdragsbeskrivning.
Dels for att fa fordjupad kunskap om hur uppdragsbe-
skrivningen motsvarar patienternas behov och dels
for att undersoka hur vil det dr anpassat for dagens
cancervard, siger Katja Vuollet Carlsson, specialistsjuk-
skoterska inom onkologi och distriktsvard som sedan
2012 arbetar som vardutvecklare pd RCC Norr och dven
ir doktorand pé halvtid vid institutionen for omvard-
nad vid Umeé universitet.

Katja Vuollet Carlsson och hela NAG KSSK kommer att
ha ett niira samarbete med projektledaren Alma Thre,
som &r utvecklingsledare och erfaren projektledare
pa RCC Vast. Tillsammans kommer de att genomfora
intervjuer och skicka ut enkiter till en rad olika berdrda
aktorer for att fa en fordjupad bild av hur de ser p& upp-
dragsbeskrivningen idag.

- Vart forsta steg var att identifiera priméra och se-

26 | ONKOLOGI I SVERIGE | #5 2024

Foto: ANNA SELBERG

Nationella arbetsgruppen for kontaktsjuksksterskor har fatt i upp-
drag av RCC i samverkan att utvdrdera kontaktssjukskéterskornas
uppdragsbeskrivning. Katja Vuollett Carlsson, RCC Norr och Alma
lhre, RCC Vist leder arbetet.

kundira intressenter. Manga paverkas av den hér utvar-
deringen och for att vi ska uppna syftet med projektet
och fa en helhetsforstaelse ar det av stor vikt att samla
in erfarenheter och synpunkter genom att involvera pa-
tienter och narstiende, kontaktsjukskoterskor, chefer,
foretradare for RCC, forskare med flera, sdger Alma Ihre
och tillagger att detta tillsammans med annan infor-
mationsinsamling ska ligga till grund for beslut om en
eventuell revidering av den befintliga uppdragsbeskriv-
ningen fran 2012.

- Kontaktsjukskoterskan lyfts ofta fram som en nyck-
elfunktion i cancervarden men forutsattningarna for
att fullfolja uppdraget ser olika ut. Olika forutsattningar
och regionala versioner av uppdragsbeskrivningen
innebér en risk for rétten till likvardig vard, understry-
ker bada.

De betonar all malet med utvirderingen &r att utforma
en uppdragsbeskrivning for kontaktsjukskoterskor som
uppfyller patienternas och verksamheternas behov.
Och att dirmed underlitta kontaktsjukskoterskornas
madjlighet att ge stod oavsett patientens diagnos, alder
samt demografiska och socioekonomiska forutséttning-
ar.

Arbetet kommer att paga fram till mars 2025.

Vid eventuella fordndringar i uppdragsbeskrivningen
kommer forslaget att g pa remissrunda i december/
januari och ett slutgiltigt uppdrag kommer att presente-
rasimars 2025.

Lds mer om KSSK i cancer-
varden med qr-koden.

Text EVELYN PESIKAN
Medicinsk skribent
evelyn.pesikan@gmail.com

Foto: EMELIE LJUNGGREN



TOTAL OVERLEVNAD

BAVENCIO

forsta linjens underhallsbehandling

- oavsett PD-L1-status



ANNONS | SAMARBETE MED TAKEDA PHARMA AB

Stort framtida behov
avimmunglobuliner’

Behovet av immunglobuliner kommer att 6ka i framtiden. Allt fler sjukdomar behandlas
med immunglobuliner och manga indikationer ligger i pipeline. En anledning till det Skade
behovet dr mojligheten att géra helgenomsekvensering och ddrigenom kunna hitta fler
personer i befolkningen med primdra immunbristsjukdomar.

brist, som kan orsakas av maligna sjukdomar eller

behandling av dessa med likemedel som ger en
antikroppsbrist. En patientgrupp som ofta drabbas av
sekundar immunbrist och infektioner ar personer med
olika typer av blodcancerdiagnoser. Hir tillkommer
standigt nya behandlingsindikationer.

-Vid behandling med immunlikemedel eller bispeci-
fika antikroppar vid blodcancer uppstar infektioner till
foljd av immunbrist som en biverkan av terapin.

- Tidigare vantade vi pa att patienterna skulle fa en
allvarlig infektion innan vi gav behandling med immun-

I mmunglobuliner ges ocksa vid sekundir immun-

globuliner. Det var ingen bra strategi, siger Ulf-Henrik tillvagagangssitt idag finns med som en rekommenda-
Mellgvist, docent vid hematologsektionen, Sahlgrenska tion i virdprogrammet.
universitetssjukhuset och dverlikare i hematologi pa Kliniska studier visar att det &r gynnsamt att be-
Sédra Alvsborgs sjukhus i Borés. handla med immunglobuliner redan i samband med

- Vi forstod inte att s gott som alla dessa patienter att patienten sétts in pa behandling med CAR-T eller
drabbas av hypogammaglobulin, vilket medfor att de bispecifika antikroppar.
far infektioner. I och med att prognosen fér blodcancer
har forbattrats, sé har vi lart oss att immunglobuliner Fler givare behovs
bor ges redan i samband med att patienten borjar sin Framstillning avimmunglobuliner &r en komplicerad
immunterapi. Ulf-Henrik Mellgvist berittar att detta och tidskravande process. Immunglobuliner tillver-

kas av blodplasma som donerats av givare, och det tar
cirka nio ménader att framstélla ett immunlikemedel
fran det att en person lamnat blod. For att behandla en
kroniskt sjuk person under ett ar krivs ungefar 1 200
plasmadonationer.

Idag ar Europa beroende av plasma fran USA.

- Vi skulle behova fler givare, inte minst i Sverige,
sdger Ulf-Henrik Mellgvist. Forr var vi sjdlvforsorjande
pa blodplasma. Det skulle vi behdva bli igen eftersom
behoven gor att efterfragan hela tiden 6kar, och det ar av
storsta vikt att undvika plasmabrist framover, séger han.

Trots att allt fler patienter behandlas ar han i dags-
laget inte orolig for att det ska uppsta en storre brist
pa humant immunglobulin. Det har under aren dock
funnits kritiska perioder dar man har fétt prioritera
vilka patienter som haft storst behov. En sddan period
uppstod under pandemin da tillgangen pa intravendsa
immunglobuliner stréps och man var tvungen att tillfal-

Foto: LINA HASKEL

Ulf-Henrik Mellqvist &r docent vid hematologsektionen, ligt sinka behandlingsdosen for vissa patienter.
Sahlgrenska universitetssjukhuset och dverldkare i hematologi - Vid en svar bristsituation kommer vi inte att kunna
pa Sédra Alvsborgs sjukhus i Boras. ge patienter med blodcancer immunglobuliner redan
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isamband med behandlingsstarten av CAR-T eller
bispecifika antikroppar. De kommer att fa vinta,
understryker han.

Ulf-Henrik Mellgvist papekar att immunterapi
numera ir vanligt vid behandling av andra cancer-
former &n blodcancer, dven dessa ger bieffekter pa
immunforsvaret och kréver behandling med immun-
globuliner.

— Aven om vi generellt inte kan s#iga att immuntera-
pi kommer att fungera péa alla typer av cancer sa ror vi
oss allt langre bort fran traditionell cellgiftsbehand-
ling som enda alternativ, séger han.

Idag behandlas ocksa neurologiska autoimmuna
sjukdomar, som kronisk inflammatorisk demyelini-
serande polyneuropati (CIDP), multifokal motorisk
neuropati (MMN) och Guillain-Barrés syndrom,
(GBS) med immunglobuliner. Vid dessa tillstand har
lakemedlen en immunmodulerande effekt och ges i
mycket hogre doser. Forutom vid dessa sjukdomar
ges ocksd immunglobuliner till patienter med primér
immunbrist. Nya sjukdomar som har nytta avimmun-
globulinbehandling upptécks fortlopande.

Firre sjukhusbesok

Vid blodcancerbehandling ges immunglobuliner initi-
alt intravendost pa sjukhus. Dock blir det allt vanligare
att patienterna senare erbjuds subkutan administra-
tion, vilket innebér att de kan skota behandlingen
sjilva i hemmet och ta med likemedlet t.ex. nér de
reser.

Kriivs samarbete

For att behandlingen avimmunbristsjukdomar ska
bli sa optimal som madjligt ar det viktigt att var-

den och industrin samarbetar. En god kontakt ger
forutsattningar for synergieffekter, dér lakare och
forskare kan utbyta kunskaper och erfarenheter med
varandra. Det kan gilla alltifran biverkningar till nya
forskningsron.

- Blodgivare ar forstas nyckelpersoner, och utan
dem far vi problem. Darfor ar det viktigt att fler
maénniskor vill limna blod. Kanske borjar det bli dags
for en givarkampanj igen, sager Ulf-Henrik Mellqvist.

Konstant behov
av plasma

| Europa samlas varje ar 9 miljoner liter plasma in. For att
tdcka behovet behdvs ungefdr 14 miljoner liter. Europa ar i
dag beroende av plasma fran USA.

- Det finns ett konstant behov av
blodplasma i Europa. For att sdker-
stdlla en stabil leveranskedja maste vi
se till att europeiska sjukhus samlar in
mer plasma. Det sdger Rene” Buechel,
Head of Plasma Supply EU, Takeda.

Blodplasma &r avgérande for att
producera olika livraddande lakeme-
del och behandlingar. Med framsteg
inom medicinsk teknik och en ald-
rande befolkning ckar efterfragan pa
plasmaprodukter.

- Fram till mitten av 1990-talet
var Sverige sjalvforsorjande av plasma och plasmaferes,
processen dar plasma filtreras ut frn helblod. Attiofem
procent av all plasma kommer fran plasmaferes. Bespa-
ringar och framfor allt brist pa sjuksk&terskor har lett till
minskad effektivitet pa de svenska blodbankerna, och det
finns heller inte resurser att utféra plasmaferes.

- Nédr man kdper in plasma fran ett land &r hog saker-
hetsstandard en avgérande faktor, ddr bade blodgivaren
och omgivningen dar plasma doneras maste vara tillforlit-
liga.

Det finns till exempel lander som inte har frysar for
forvaring och darfér maste slanga plasma.

Idag koper Takeda in plasma bade fran svenska sjukhus
och fran Europa for sin ldkemedelstillverkning, dock kom-
mer ytterligare plasma behdvas for att tdcka det 6kande
behov avimmunglobuliner vi ser komma framéver.

René Buechel ser dock en ljusning. Bade i Dalarna och
Vastmanland kommer man att 6ppna center fér plasmain-
samling.

- Det dr mycket bra, men takten for att bygga nya cen-
tra bade i Sverige och Europa behover ¢ka.

René Buechel,
Head of Plasma
Supply EU,
Takeda.

(C-APROMY/SE/IG/0066 08/2024) Takeda Pharma AB, info@takeda.se
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| Portrittet

En stark rost kan anvandas till mycket. Susanne Dieroff Hay, som har varit ordférande for
Brostcancerforbundet i sju dr, har anvant sin till att se till att forbundet blivit en maktig rost
att rakna med ndr det galler bréstcancervarden i landet. Ndr den drliga Bréstcancerrapporten
slapps, lyssnar hela Sjukvards-Sverige. | &r varnar rapporten for vad bristen pd kompetens-
utveckling bland brostonkologer kan leda till for landets brostcancerpatienter. Férutom det
starka engagemanget i férbundet h&jer numera Susanne Dieroff Hay, som sjdlv har haft brost-
cancer, dven sin rost i andra sammanhang - som sangerska och keyboardist i ett rockband.

»Min drivk['aft ar

all

lla ménniskor har en historia att beritta
brukar det heta, och Susanne Dieroff Hay ar
med sin lite ovanliga livsresa inget undantag.
Det hors inte riktigt pd henne idag men hon
foddes i Karlstad for 63 ar sedan och bodde déar fram till
gymnasiet. Mamman var svensk och pappa kom fran
Baden-Wiirttemberg i sodra Tyskland.

- Mina forildrar traffades i Tyskland pa 50-talet. Min
mamma tillbringade ett ar dir och sedan flyttade pappa
efter till Sverige. I familjen pratade vi alla tyska med
varandra, eller snarare schwibiska, som var pappas
lite svarbegripliga sydtyska dialekt. Mamma tyckte att
det var lika bra att utbilda sig till larare i tyska och jag
boérjade som 15-aring pé en internationell skola for flick-
or i Heidelberg for att 1ara mig "riktig” tyska, berattar
Susanne, som blev kvar i fyra &r och tog studenten dar.

Hennes framsta intressen under skolaren var musik
och konst och hon beskriver sig som raka motsatsen till
en plugghist, atminstone under grundskolearen.

- Da gjorde jag nog mest bara det jag gillade men
under aren i Tyskland pluggade jag s 6gonen blodde till
langt in pa kvillen. Annars hade jag inte klarat skolan,
konstaterar hon, och tilldgger att hon inte riktigt hade
en aning om vilket yrke hon s& smaningom skulle vilja.

- Mest av allt ville jag bli sdngerska men det sade
pappa nej till. Min konstlédrare, underbara Frau Dok-
tor Peters, upptéckte dock att jag hade en konstnarlig
begavning och det ledde till att jag flyttade till Hamburg
och utbildade mig inom grafisk design och formgivning
under fyra ar.

Det var fyra roliga &r men s smaningom bérjade hon
langta hem till Sverige.

- Jag sokte jobb pé olika reklambyraer i Sverige men
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hjilpa andra«

hamnade pa Brindfors i Diisseldorf dér jag traffade min
skotske man som var AD (art director) dir. 1988 flyttade
vi tillbaka till Sverige och jag borjade arbeta pa en an-
nan byra, Stockholms enskilda reklambyra.

Mammans svara olycka

1990, nir Susanne var gravid med sitt forsta barn, flytta-
de familjen till Karlstad. Och dér intridffade en trauma-
tisk hdndelse som kom att paverka henne i ménga ar.

- Min mamma, som da var 54 ar, ramlade i en trappa
och fick mycket svara hjarnskador. Hon lag pé inten-
siven och jag pa BB, det var en fruktansvird tid, sdger
Susanne och berittar att hennes mor hamnade i koma
och avled efter tva ar.

Under de hér aren gick &ven mormor bort och fa-
miljen Dieroff Hay flyttade till Glumslov i Skane. Livet
rullade pa och 1994 foddes barn nummer tva, en dotter.

- Det var lite svara tider jobbméissigt. Nar min pappa
dog 1997 hoppade min bror och jag in och avvecklade
hans olika foretag. Under min studietid i Hamburg
hade han bland annat en pianofabrik i Arvika. For att
finansiera mina studier sélde jag svenska Malmsjo/Jahn
pianon i Tyskland, berittar Susanne och skrattar lite vid
minnet.

Pappa gick bort i cancer och eftersom han hade ut-
ryckt en stark 6nskan om att inte bli obducerad hittades
aldrig den priméra tumoren. Det var i samband med
pappans sjukdom men &ven under mammans langa
vardtid som Susanne upplevde brister i sjukvarden. Dar
saddes froet till det starka engagemang som hon kom att
utveckla under de kommande aren.

- Jag insag hur viktigt det dr att man lyssnar pa bade
patienten och anhoriga.



Susanne Dieroff Hay, ord-
forande for Brostcancerfor-
bundet sedan sju ar, kimpar
ofértrutet for alla kvinnors
ratt till god brosthalsa.

Hon hoppas att forbundets
vision om bra screening och
tillgang till nya likemedel
ska bli verklighet och att
antalet dodsfall ska minska
till Iangt under 1400.

Foto: BOSSE JOHANSSON
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__________________________________________________________________________________________________________________________|
»Det dr av yttersta vikt att vi alltid dr ordentligt palista,
utan att ha alla fakta blir man inte tagen pa allvar. Tro-
vardighet @r A och O och vi vet att vara rapporter har fatt
stor betydelse, vi vet att de anvands av olika aktorer.«

Efter pappans dod flyttade familjen till London och
senare till USA, men Skane, hastgarden i Glumslov, var
den plats pa jorden dir samtliga familjemedlemmar
trivdes bést. Under de ndrmaste &ren fortsatte- och
intensifierades- kontakterna med sjukvarden.

- Min man fick forst njurcancer 2007 och nagra ar
senare tarmecancer. 2008, nir jag vikarierade som
bildlarare, fick jag brostcancer, berattar Susanne, som
minns hur hon efter sjukdomsbeskedet gick ut med
sina hundar och satte sig pa en sten med en férlamande
tomhetskénsla i kroppen.

Bra omhéindertagande

Susanne, som fick diagnosen lobuléar brostcancer, tyck-
er att hon blev omhéndertagen pé ett mycket bra sétt
under sin sjukdom.

- Men 2009, nir jag precis hade avslutat min cytosta-
tikabehandling, fick min man diagnosen tarmcancer.
Jag kan arligt séiga att det var den jobbigaste hosten i
mitt liv. Eftersom jag sjélv inte alls madde bra kunde
jag inte vara ett bra stod for honom, och till skillnad
fran mig, som fick stor hjélp av min brostcancerfoéren-
ing, fick han inget bra psykiskt st6d av varden och en
patientforening saknades.

- 2011 utbildade jag mig till stodperson via Brostcan-
cerforbundet och nagot ar senare borjade jag engagera
mig som patientforetradare i RCC Syd, séger Susanne
som beskriver sig som en nyfiken, talmodig, envis och
diplomatisk person.

Det &r egenskaper som utméarker en bra ledare sa
foga forvanande blev hon 2012 ordférande i den lokala
bréstecancerforeningen Helsingborg/Landskrona.

Makens cancer hade spridit sig och han avled 2015.
Fyra ar senare fick Susanne aterfall i sin brostcancer.
Vid det laget hade hon varit forbundets ordférande i ett
ar.

- Jag blev suppleant i styrelsen i november 2016 och
valdes till ordférande i november aret darpa, med start
2018. Min drivkraft var da - och ar fortfarande - en vilja
att hjdlpa andra, men jag hade aldrig trott att jag skulle
bli tillfragad om att leda forbundet. Efter att ha funderat
ett tag bestdimde jag mig for att anta utmaningen och
tacka ja trots att jag kiinde mig vildigt gron.

- Och jag har inte angrat mitt beslut att dyka in néstan
utan snorkel i detta, séiger hon och understryker hur
larorikt hennes uppdrag ér. Jag ar n6jd med &r att vi har
vant narrativet, att vi idag blir tillfragade i olika sam-
manhang.

En tongivande maktfaktor
Under Susannes sju ar vid rodret har Brostcancerfor-
bundet utvecklats till en veritabel maktfaktor i svensk
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cancervard. Med sina drygt 11 500 medlemmar och 34
lokalforeningar &r man idag tongivande i allt som ror
brostcancervarden i Sverige- behandling, forskning och
rehabilitering.

Varje ar omsitter forbundet 35 miljoner kronor tack
vare insamlingar och foretagssamarbeten och man
har under &ren delat ut nirmare 140 miljoner kronor
till olika projekt inom patientnéra forskning. De arliga
rapporterna (se separat faktaruta) som har presenterats
sedan 2015 tas emot med stor respekt av saval politiker
som forskare och anstéllda inom sjukvarden.

- Det ar av yttersta vikt att vi alltid &r ordentligt pa-
lasta, utan att ha alla fakta blir man inte tagen pa allvar.
Trovirdighet dr A och O och vi vet att vara rapporter
har fatt stor betydelse, vi vet att de anvéinds av olika
aktorer, sdger Susanne, som har varit delaktig i samtli-
ga rapporter sedan hon blev ordférande. Hennes egen
“favoritrapport” dr den som kom 2020 och handlade om
den stora bristen pa brostradiologer.

Svart att forlora sa manga vinner
Det hon har upplevt som svarast under ordférandearen
ar trogheten i systemen.

- Att det finns en sddan troghet nar det géller att
astadkomma fordndringar och infora nya saker gor mig
fortfarande frustrerad, forvanad och upprord. Vi har
till exempel pratat om otillrickligheten i mammografi
av svarbedomda brost i decennier. Idag far kvinnor inte
ens veta om de har tét brostvivnad. Att det i mina 6gon
inte gors tillrackligt for att komma till ratta med kompe-
tensbristen i brostcancervarden dr upprorande, siger
hon med hinvisning till slutsatserna i arets Brostcan-
cerrapport.

- Eftersom jag kéinner att jag vill gora mer for att alla
ska 6verleva dr det tungt att forlora vinner varje ar pa
grund av brostcancer. Under de senaste sex aren har
fyra styrelsemedlemmar och manga vanner avlidit i
brostcancer.

I de tidigare naimnda personliga egenskaperna fanns
inte ordet 6dmjuk med, men det &r verkligen inget som
saknas i hennes personlighet. Hon é&r till exempel myck-
et noga med att betona att hon ar langt ifrdn ensam om
att styra forbundets arbete.

— Marit Jenset dr en fantastisk generalsekreterare
och vi har ett kansli med mycket hog kompetens. Dar
finns en bra dynamik och en gemensam syn som alla
har jobbat hart for. Kansliet och féorbundsstyrelsen
utgor ett sammansvetsat starkt team tillsammans med
lokalforeningarna och det &r det jag dr mest n6jd med
efter mina sju ar- att vi arbetar bra ihop, att vi sténdigt
utvecklas och att vi 6kar i medlemstal och antal lokal-
foreningar.



Arets Brostcancerrapport fokuserar pa bristen pa kompetensut-
veckling bland bréstonkologer - en brist som kan leda till ojamlik
tillgang till nya likemedel. ”Det 4r inte postnumret som ska avgéra
vilken vard man far. Att man inte lyckats komma tillritta med kom-
petensbristen dr upprérande,” sdger Susanne Dieroff Hay.

Foto: BOSSE JOHANSSON

Just nu dr man i full fard med att ligga upp planerna
for framtiden.

- Vi har paboérjat ett framtidsarbete som involverar
samtliga i forbundet, &ven medlemmarna. Malet &r att
utveckla forbundet, 6ka transparensen, samsynen och
delaktigheten samt se till att forbundet kan sta stadigt
aven i framtiden och att vara vardegrunder ska besta.

- Mitt uppdrag upphor i november 2026, beréttar hon
och tilldgger att hon minns hur arg hon var 6ver att fa
aterfall i brostcancer bara efter ett ar som forbundsord-
forande.

Hon arbetade under hela sjukdomstiden och far
fortfarande antihormonell behandling. Och darmed ar
vi aterigen inne pa det som 2024 érs Brostcancerrapport
handlar om- bristen pa kompetensutveckling bland
brostonkologer som kan leda till att inte alla brostcan-
cerpatienter far tillgang till nya, effektiva likemedel.

—DET ér det storsta problemet inom brostcancer-
varden idag, den ojamlika tillgdngen pa likemedel. Det
ar inte postnumret som ska avgora vilken behandling
kvinnor med brostcancer ska fa, understryker hon med
kraft.

Nagra tidigare
Brostcancerrapporter

2015-2017: Mammografi, automatisk pdminnelse, anpas-
sad screening tata brost, avgiftsfri mammografi, introduk-
tion av nya ldkemedel.

2018: Valspecial, tillganglighet till mammografi, sarskilda
insatser for utlandsfédda kvinnor.

2019: Fokus pa behovet av en mer individanpassad screen-
ing, speciellt for kvinnor med tét brostkortelvavnad.

2020: Rapporten fokuseradepd den stora bristen pa
brostradiologer och den stora potential som Al (artificiell
intelligens) skulle kunna innebédra om den inférdes inom
ramen for screeningprogrammet for brostcancer.

2021: Rekonstruktion stod i fokus och att ratten till bade
information om rekonstruktion och rekonstruktion i sig,
inte ska vara en fréga om var i landet du bor

2022: Aterigen riktades fokus p8 vikten av att inféra
individanpassad brostcancerscreening. | samband med
rapportlanseringen lanserades dven ett upprop. Var tionde
kvinna har mycket tdta brost. Det medfor att en brostcan-
cer kan vara svar att upptdcka med mammografi.

2023: Rapporten visar att dubbelt s& mdnga kvinnor som
ar fodda utanfér Norden uteblir frdn mammografi nar de
kallas. Samtidigt ar dodligheten i brostcancer hogre i denna
grupp. Kartlaggningen visar att orsaken &r sprakliga hinder
eller bristande information om varfor det ar viktigt att gd
pa mammografi.

2024: Brostcancervdrden i Sverige drabbas hart av vardens
resursbrist. Nastan varannan bréstonkolog uppger att brist
pa kompetensutveckling kan leda till att nya ldkemedel inte
ordineras till brostcancerpatienter.

Scanna qr-kod for
arets Brdstcancerrapport.
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| Portrittet

Nyckelinsikter

43 procent av onkologerna tar
hansyn till regionala riktlinjer vid val
av lakemedel

51 procent av onkologerna har
saknat sjukskoterskor pd sin klinik

49 procent av onkologerna har det
senaste aret blivit nekad kompe-
tensutveckling

45 procent av onkologerna anger
att brist pd kompetensutveckling
kan leda till att nya ldkemedel inte
kan ordineras till bréstcancerpa-
tienter

20 procent av patienterna har kant
oro att de inte ska fa tillgdng till lake-
medel eller behandling

42 procent av patienterna med
primar bréstcancer har erbjudits att
delta i klinisk studie, jamfért med 27
procent med spridd brostcancer

Precisionsdiagnostik anvands for
60 procent av patienterna pa vissa
kliniker, men endast for 10 procent
pd andra kliniker

Att Brostcancerforbundet idag &r tongivande inom bréstcancervarden, och blir tillfrdgade i manga sammanhang, dr nagot Susanne Dieroff
Hay 4r ndjd med. Hon tycker dock att det finns en svarforstaelig tréghet i systemet. Vi har till exempel pratat om otillrickligheten i mam-

mografi av svdrbedémda brést i decennier nu,” konstaterar hon.

Foto: BOSSE JOHANSSON

»Jag har aterupptagit mitt tidigare musikintresse och
sjunger och spelar numera keyboard i ett rockband.«

Hon &r inte heller fullt 6vertygad om att de nya
Comprehensive Cancer Centers (CCC) som vixer fram
i Sverige- i Stockholm, Goteborg, Skane. Linképing och
snart Uppsala kommer att bidra till en mer jaimlik vard.

- CCC ar naturligtvis jattebra. Jag dr bara orolig for att
det kan leda till minskad tillginglighet till nya likeme-
del lokalt om dessa enbart distribueras pa CCC. Om
nagon behover infusion av medicin varje vecka och bor
langt ifran ett CCC, vad hénder da?

Under sina tva aterstaende ar pa ordférandeposten
kommer hon att fortsatta kimpa hart for rétten till en
god brosthilsa for alla kvinnor i landet. Och pa sin fritid
har hon sedan nagot ar fatt ett annat utlopp for att héja
sin rost.

- Ja, jag har aterupptagit mitt tidigare musikintresse
och sjunger och spelar numera keyboard i ett rockband
i Lund som heter Blue Flowers och bestér av musiker
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over 55 ar. Det var ett upprop pa Facebook som fingade
mitt intresse: "Du som léngtar efter att borja med musik
igen”. Nu ir vi sex medlemmar i bandet som delar pa
vara framtradanden pa Mejeriet i Lund och vi spelar allt
fran Beatles, Stones, Aerosmith till min egen favoritsang
"Blue Velvet” i Alannah Myles version, siger hon och
gladjen over att fa dgna sig at musik igen hors tydligt i
rosten.

Text EVELYN PESIKAN
Medicinsk skribent
evelyn.pesikan@gmail.com



Addeira hjalper din
patient fa de senaste
lakemedlen!

Behover Din patient ett onkologilakemedel som inte dr godkant
i Sverige? Addeira tillhandahaller de senaste internationellt
godkidnda ldkemedlen pa licens.

Var telefonvaxel besvaras alltid av kunniga leg. apotekare som har koll pa de senaste
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| Precisionsdiagnostik

VINNOVA har nyligen satsat 95 miljoner SEK pa sex innovationsmiljoer

som i samverkan ska ta fram banbrytande |6sningar fér framtidens hdlso-
och sjukvard och stérka Sveriges position inom omradet pa den globala
arenan. Ett av dessa projekt ar SWAIPP2: Swedish Al Precision Pathologyz.
Har skriver professor Johan Hartman och forskningssamordnare Emelie
Karlsson vid Karolinska Institutet, om precisionsdiagnostik och att utveckla
en Al-baserad analys for riskstratifiering av brostcancer.

SwAIPP2:
Al-basera

dia
for

gnostik
framtidens

cancerbehandling

wedish Al Precision Pathology-projektet ar

en fortsittning pa en tidigare framgangsrik

Vinnova-satsning som syftar till att implemen-

tera Al-baserad cancerdiagnostik i sjukvarden.
Grunden for projektet utgors av Sveriges ledande roll
inom digitaliseringen av patologi. Initialt fokuserade
projektet pa brostcancer, vilket ér ett falt som kan ses
som en "role model” dir utvecklingen av Al-baserade
diagnostiklosningar har kommit allra lingst. I ndsta
steg tar SWAIPP2 klivet mot att applicera AI-16sningen
pa andra stora cancerformer.

Varfor brostcancer?
Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvin-
nor globalt med drygt 2,3 miljoner nydiagnostiserade
fall varje ar.* I Sverige insjuknar 1 av 10 kvinnor i brost-
cancer nagon gang under sin livstid,? vilket stiller hoga
krav pa en valfungerande diagnostik.

Patologen har en central roll i brostcancerdiagnosti-

ken och ansvarar for den tumérbiologiska bedomningen.

I klinisk rutin for brésteancer analyserar patologen fyra
prognostiska och i vissa fall behandlingsprediktiva bio-
markorer: ostrogenreceptorn (ER), progesteronrecep-
torn (PR), HER2 och Ki67. Tumorgraden, som anges pa
en tregradig skala, ar starkt prognostiskt och avgorande
for att kunna klassificera en brostcancers aggressivitet.
En utmaning ar att ca 50% av alla tumorer klassificeras
som tumorgrad 2, en stor mellangrupp utan klinisk rele-
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vans. Studier har visat att grad 2-tumorer inte kan klassi-
ficeras som en tumorbiologiskt definierad undergrupp,
utan i stillet delas de in i tva distinkta grupper baserat
pa genuttryck, vilka var for sig dr nirmast identiska med
grad 1- respektive grad 3-tumorer.3

Brostcancer kan vidare delas in i undergrupper
baserat pa molekylira karaktéristika, dér den stors-
ta gruppen har ett positivt ER-uttryck (ER+) och ett
negativt HER2-uttryck (HER2-). For onkologens arbete
spelar tumorgraden hos ER+/HER2- brostcancer en
extra viktig roll, vilket innebér att tilliggsanalyser ofta
behovs for behandlingsbeslut for cancrar inom denna
grupp som utgors avtumorgrad 2.2

Dagens utmaningar med
riskstratifiering av brostcancer
Cancerforskningens framsteg har lett till ett gradvis
skifte mot en precisionsbaserad diagnostik, med mélet
att kunna ge en individanpassad vard och behandling.
Ett exempel &r genexpressionsprofilering (GEP), vilket
ar en analys som framst anvinds for ER+/HER2- brost-
cancer med tumorgrad 2 (och i vissa fall &ven for ER+/
HER2- bréostcancer med tumorgrad 3). GEP prognos-
ticerar vilka av dessa brostcancrar som har en lag
respektive hog risk for aterfall, och bidrar diarmed med
viktig information om vilka patienter som har nytta av
adjuvant kemoterapi.?

Idag anvinds tvad kommersiellt godkédnda GEP-analy-



ser i Sverige: OncotypeDX (ExactSciences) och Prosigna
(Veracyte). En region har en egenutvecklad, regula-
toriskt icke godkénd analys som enbart far anvindas

inom den avsedda regionen.

GEP utgor ett viardefullt
onkologiskt beslutsstod, men
med analysen kommer ocksé
begrinsningar av betydande vikt
for savil varden som for patien-
ten. Analysen ér dels kostsam
med en snittkostnad per fall pa
18 000-34.000 SEK, dels tar det
ofta flera veckor att fa ett fardigt
analyssvar. Den tredje, och
kanske viktigaste aspekten att
belysa, dr den ojamlika tillgéng-
en till GEP.

Nya siffror fran Nationellt
Kvalitetsregister for Brostcan-
cer (NKBC) visar att de olika
GEP-analyserna erbjuds i olika
utstrickning pa landets sjukhus
och att riskgruppsférdelningen
varierar beroende pa analysme-
tod. Om man dessutom skulle

analysera en och samma patient med de olika GEP-ana-
lyserna far man intressant nog olika resultat, vilket
innebar att patientutfallet mellan olika sjukhus inte kan

Mattias Rantalainen och Johan Hartman.

Majoriteten av brostcancer diagnostiseras forst genom
mammografi och bekréftas sedan med en biopsi och
mikroskopisk analys av patologen. Den slutliga diagnos-
tiken av patolog sker pa material frdn den bortopererade
tumoren. Al-analys med Stratipath Breast sker moln-
baserat parallellt pa mikroskopibilderna och levererar
beslutsstdd till patologen och onkologen.

jamforas.*Behandlingen av vara brostcancerpatienter
varierar siledes beroende pa var ilandet de ar bosatta
med olika utfall som f6ljd.> Sammanfattningsvis finns

ett behov nya analyssystem
med béttre tillgidnglighet och
likvardig prestanda.

Al-baserade analyser

ett alternativ till
traditionell GEP

Sverige anses vara globalt
ledande inom digital patologi,
vilket innebir att patologens
framsta arbetsredskap, mik-
roskopet, har ersatts med en
datorskérm, och mikroskopig-
lasen som anvénds i diagnosti-
ken skannas och digitaliseras.
Digitaliseringen har revolutio-
nerat patologin som, baserat
pa artificiell intelligens (AI),
har fatt tillgang till flertalet
verktyg som hjélper patologen i
sitt arbete.® En mikroskopibild
innehéller extremt mycket

information, varav merparten &r subtil och déarfor inte
kan uppfattas av det ménskliga 6gat. Denna kunskap
har, tillsammans med digitaliseringen av patologin un-
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| Precisionsdiagnostik

Kaplan-Meier-kurva med progressionsfri 6verlevnad (PFS) for> 2100 brostcancerpatienter riskstratifierade med Stratipath Breast. Kurvan
beskriver fem lika stora patientgrupper. Riskgrupp 4 och 5 har 4-5 ganger hdgre risk for recidiv jamfort med riskgrupp 1. (Sharma et al.,

Breast Cancer Research, Aug 2024).

der de senaste aren, 6ppnat upp for utvecklingen av mer
avancerade Al-baserade bildanalyssystem. Med hjilp

av djupinlarning, som enkelt forklarat ar ett Al-system
som lir sig en uppgift genom att trédnas pa stora mang-
der data, sag Johan Hartman och Mattias Rantalainen
bada forskare vid Karolinska Institutet, en méjlighet

att utveckla en Al-baserad analys for riskstratifiering

av brostcancer. Deras forskargrupper har utvecklat en
Al-modell som kan kiinna igen riskrelaterade morfolo-
giska monster och strukturer i digitaliserade mikrosko-
pibilder fran bréstcancer. Nar modellen sedan applice-
ras pa brostcancer kan den, precis som GEP-analyser,
dela in den stora mellangruppen av brostcancrar i tva
grupper med antingen en 1ag eller hog risk for aterfall,
baserat pa om de ar morfologiskt lika grad 1- eller grad
3-tumorer.” Al-modellen har sedan optimerats och
validerats i oberoende brostcancerkohorter och har
uppvisat prognostisk prestanda i paritet med kommer-
siella GEP-analyser.

SwAIPP - svensk akademisk

forskning translateras till klinisk rutin

Med siktet instillt pa att alla cancerpatienter ska ha till-
gang till en jamlik och tréaffsidker diagnostik 6versattes
den akademiska Al-baserade prototypen till en godkind
medicinteknisk produkt genom att Johan Hartman och
Mattias Rantalainen tillsammans med Fredrik Wetter-
hall ar 2019 startade Stratipath, ett spin-out-foretag fran
Karolinska Institutet. Efter ett gediget arbete blev den
forsta kommersiella Al-baserade analysen for riskstra-
tifiering av brostcancer av sitt slag, Stratipath Breast,
CE-IVD-mirkt for kliniskt bruk. For att gora Stratipath
Breast-analysen tillginglig for vara svenska brostcan-
cerpatienter valde Vinnova, Sveriges innovationsmyn-
dighet, ar 2021 och under tre ar framat att finansiera ett
projekt som fatt namnet SWAIPP (Swedish Al Precision
Pathology). Malsittningen med projektet var att radikalt
forbéattra diagnostikprocessen for cancerpatienter
genom att skapa en sektorovergripande miljo dir aka-
demi, halso- och sjukvard samt industri samarbetar for
att infora svensk virldsledande Al-baserad precisions-
patologi i klinisk rutin. Som hub for projektet fanns
Karolinska Institutet som tillsammans med partners
fran flera regioner och foretag bidrog till att Stratipath
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Breast kunde inforas pa tre sjukhus i Sverige. Projektet
lyckades dven genomfora flertalet valideringsstudier av
produkten som styrker dess prestanda.® Med goda re-
sultat under de tre projektéaren i bagaget valde Vinnova
ar 2024 att finansiera nésta fas i projektet: SWAIPP2.
Karolinska Institutet utgor fortfarande en hub for pro-
jektet, men en rad partners har bytts ut och flertalet nya
aktorer har lagts till. Malsdttningen med SwAIPP2 ir att
fortsitta utveckla den sektorévergripande miljon under
aren 2024-2027, dir nya Al-baserade precisionsdiag-
nostiska prototyper avsedda fér andra cancerformer
utvecklas samtidigt som inférandefasen av Stratipath
Breast utokas for implementering pa tre nya sjukhus i
Sverige. SWAIPP2 med Stratipath Breast i spetsen siktar
pa att expandera pa den internationella marknaden,
med féorhoppningen att kunna bli virldsledande inom
faltet for Al-baserad precisionsdiagnostik.

Text JOHAN HARTMAN

Professor & Gverldkare, Inst for onkologi

och patologi, Karolinska Institutet och

Klinisk patologi, Karolinska Universitetssjukhuset
johan.hartman@ki.se

Text EMELIE KARLSSON
Forskningssamordnare, Professor

Johan Hartmans grupp, Karolinska Institutet
emelie.karlsson.2@ki.se
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| Studier

Aterfallsférebyggande behandling med taxaner férbéttrar dverlevnaden vid bréstcancer, men
perifer neuropati ar en vanlig och dosbegransande biverkan. Efter avslutad behandling kvarstar
perifer neuropati hos en del och paverkar da patienternas livskvalitet i h6g grad. Nu har forskare
vid Linkdpings universitet utvecklat ett verktyg som kan férutsaga bade hur hég och Iag risken
ar for patienter att fa kvarstdende perifer neuropati. Risken for kvarstdende biverkningar kan da
vagas in i behandlingsval och i hur uppfdljningen ska se ut for att minska denna risk.
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Taxaninducerad
erifer neuropati kan
forutses utifran
patienters
genetik

verlevnaden efter primér brostcancer ar hog,
O men dven om de har 6verlevt sjukdomen har
manga kvar biverkningar orsakade av den
onkologiska behandlingen. I en aktuell studie fran
Linkopings universitet har forskare studerat biverk-
ningar efter taxanerna docetaxel och paklitaxel, som
anvands for att forebygga aterfall vid brostcancer.
Baksidan av den behandlingen &r att en del patienter
far kvarstdende perifer neuropati, med symtom
som kénselpaverkan, smérta och svaghet i héander
och fotter.
- Det ar valdigt vanligt med biverkningar i form
av nervskador efter behandling med taxaner vid
brostcancer och problemen kan kvarsta i flera ar.
Det har visats att symtomen har en stor inverkan
pa patienternas livskvalitet och kan ocksa vara
behandlingsbegrinsande hos de som far recidiv. Det
ar ett stort kliniskt problem, som fatt mer uppmark-
samhet de senaste aren, men det har inte funnits na-
got sétt att veta vilka individer som har storst risk for
biverkningar, séger Kristina Engvall, nyligen disputerad
vid Linkdpings universitet och likare pa onkologkliniken
vid Lanssjukhuset Ryhov i Jonkoping.

Studien baserades pa en tidigare enkétstudie bland kvinnor
som i median 3,6 ar tidigare taxanbehandlats for brostcan-
cer. Symtomen rapporterades med enkédten EORTC CIPN20
som rekommenderas for studier pa cytostatikaorsakad
perifer neuropati. Vanliga symtom av hogre grad var kramp i
fotterna som var fjarde patient upplevde. Andra biverkning-
ar var svarigheter att 6ppna en burk, domningar i fétter-

na, stickningar i fétterna och svarigheter att ga i trappor
pga. svaghet i benen. Hélften av deltagarna i enkéatstudien
lamnade dérefter ett blodprov som helexomsekvenserades,
en analys av de kodande delarna av DNA. Efterfoljande
genetiska analyserna pé kohorten involverade associations-
analyser mellan genetiska markorer och biverkningarna i
kohorten. Markorer med tydligt samband till biverkningen
analyserades vidare genom att associera genetiska regioner
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| Studier

Flodesschema &ver metoduppligget av studien. Figur fran Engvall, K., Uvdal, H., Bjérn, N., Avall-Lundqvist, E., & Gréen, H. (2024). ”Pre-
diction models of persistent taxane-induced peripheral neuropathy among breast cancer survivors using whole-exome sequencing”. NPJ
Precision Oncology, 8(1). https://doi.org/10.1038/s41698-024-00594-x. CC-BY-NC.

till biverkningarna och identifiera 6verrepresentation i
biologiska nétverk och cellsignaleringsvigar. Baserat pa
tidigare kinda gener forknippade med perifer neuropa-
ti och dessa genetiska analyser pa kohortens data for att
filtrera fram de genetiska varianterna som kopplas till
kvarstéende perifer neuropati kunde genetiska varian-
ter med starkare koppling extraheras.

- Med hjilp av maskininldrning genom logistisk
regression har vi byggt sjdlva modellerna dir dven
variabelanalyser gjorts for att identifiera vilka faktorer
som véger tyngst i modelleringen. Pa sa sitt kan man
finjustera modellerna och minimera antalet faktorer i
modellen for biasta maojliga resultat, siger Hanna Uvdal,
doktorand vid Linkdpings universitet som ansvarat for
bioinformatiken av genetiskt data samt modellutveck-
lingen.

Polygenetiska prediktionsmodeller utvecklades pa
2/3 av kohorten. Kliniska riskfaktorer s som BMI,
alder, diabetes och paklitaxelbehandling, forstarkte
modellerna nagot. Tva av fem symtom kunde valideras
dir domningar i fotterna kunde prediceras korrekt for
73 procent for hog baserat pa 35 enbasvarianter (single
nucleotide variants, SNV) och for stickningar i fétterna
70 procent, baserat pa 55 SNV.

- Det ar forsta gaingen som man gjort en prediktions-
modell som kan forutséga risken for nervskador av
taxanbehandling. Det visade sig ocksa att tre av de fem
symtom som vi fokuserade pa sannolikt ar sa biologiskt
komplexa att vi inte kunde skapa modeller fér dem. Det
ror sig till exempel om svarigheter att 6ppna burkar. Att
6ppna en burk involverar bade motoriska och sens-
oriska nerver, vilket gor det vildigt svart att forutsiga
vilka individer som I6per storst risk att fa det symtomet,
sager Henrik Gréen, professor vid Link6pings univer-
sitet, som har lett studien som publicerats i tidskriften
npj precision oncology.

Polygenetiska prediktionsmodeller inkluderande
kliniska riskfaktorer uppskattade risken for kvarsta-
ende domningar och stickningar i fétterna och kan bli
kliniskt anvdandbara i framtiden.

- Det hér kan bli ett verktyg for att individualisera
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behandlingen och inte bara titta pa vinsterna utan
ocksé titta pa riskerna for den enskilda patienten. I dag
ar vi sa pass bra pa att behandla brostcancer att vi inom
varden behover ta storre hansyn till risken for kompli-
kationer och biverkningar som paverkar patienten langt
efter behandlingen, siger Kristina Engvall.

I studien har den tredjedelen av kohorten som inte
anvants till modellutvecklingen anvénts for validering
av modellerna. Att validera modellerna ytterligare dr
dock nédvindigt innan de kan anvindas inom varden.

- Det hér dr ett stort steg framét for att ge ett bra
behandlingsstod for likare baserat pa patientens gene-
tiska varianter. Det &r dock véldigt viktigt att genomfora
ytterligare valideringar inom andra populationsgrup-
per dn den svenska populationen for att kunna inféra
prediktionsmodellerna som rutin i virden, sdger Hanna
Uvdal.

Studien har finansierats med stéd av bland annat Cancerfonden, ALF-medel, Forskningsradet i
Syddstra Sverige (FORSS) och Futurum i Region J6nkdping.

Artikeln: Prediction models of persistent taxane-induced peripheral neuropathy among breast
cancer survivors using whole-exome sequencing, av Kristina Engvall, Hanna Uvdal, Niclas Bjoérn,
Elisabeth Avall-Lundqvist och Henrik Gréen, npj precision oncology, publicerad online 16 maj
2024, doi: https;//doi.org/10.1038/541698-024-00594-x
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NYSINDIKATION

avancerad icke-smacellig lungcancer
med en BRAFV¢%E.mutation“?

1. Braftovi produktresumé, senaste 6versyn 2024-08-29. 2. Mektovi produktresumé, senaste dversyn 2024-08-29.

Braftovi® (enkorafenib) harda kapslar 50 mg eller 75 mg, Rx, F. Farmakoterapeutisk grupp:

Antineoplastiska medel, proteinkinashdammare, ATC-kod: LOIECO3. Indikation: | kombination med binimetinib fér behandling av vuxna patienter med icke-resek-
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Samtidig administrering med potenta CYP3A-hdmmare eller grapefruktjuice ska undvikas. Mattliga CYP3A4-hdmmare, inducerare samt substrat ska administreras
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| ESMO i Barcelona

Virdet av all
deltapaen
internationell

kongress

Skulle Sverige kunna vara vérd for en stor cancerkongress som ESMO?
Mitt svar &r - ja om ndgon stad skulle bygga en kongressbyggnad som har
kapacitet att ta emot 34 000 deltagare, anordna 208 seminarier, och ha
plats for ett stort antal utstallare och andra méten.

fa vara med pa en storre kongress som detta,

rekommenderar jag det verkligen. Behllningen
att vara med pa ett sddant stort event &r saklart att man
ar en del av ett storre ssmmanhang, tillsammans med
maénniskor fran hela viarlden som delar samma intresse
och arbetsuppgifter.

Forskare, likare och sjukskoterskor, patientrepre-
sentanter, lakemedels- och medtechforetag och andra,
mottes i Barcelona den 13-17 september pa kongressen
for European Society For Medical Oncology, ESMO.
Syftet dr att nétverka, lyssna och ldra om det senaste
inom onkologins olika omraden. Ett antal svenska
representanter fanns forstas med bade som deltagare,
medverkande och utstillare.

Jag var inbjuden som ledamot i EU-kommissionens
Cancer Mission Board, tillsammans med nagra andra
kollegor. Forutom att vi alla hade olika méten déar vi
skulle medverka, fanns ocksa tid att resonera kring
bland annat utvecklingen av behandlingar for olika can-

F inns majligheten att &tminstone nagon gang

Penilla Gunther &r fd riksdagsledamot (kd), grundare av FOKUS

cerdiagnoser som gar sténdigt framat. Jag talade &ven Patient, utnimnd av EU Kommissionen till ledamot av Cancer
under en programpunkt om ECPDC, det kommande Mission Board och har genom aren haft otaliga engagemang |
European Cancer Patient’s Digital Centre, dir patienter nationella och internationella patient-sammanhang.
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PERSONER FRAN SVERIGE SOM AR FORTROENDEVALDA | ESMOS OLIKA KOMMITTEER OCH STYRELSER:

loannis Zerdes, Sweden The ESMO Examina-
tion & Accreditation Working Group is a satellite
of the Educational Committee. It is in charge

of preparing the ESMO Examination, which
certifies that a medical oncologist possesses
the knowledge essential for providing care to
cancer patients.

Alexios Matikas, Sweden The ESMO Oncology-
PRO Working Group (OPWG) aims to provide
challenging and interesting digital education
activities within ESMO.

Andri Papakonstantinou, Sweden The ESMO
Practising Oncologists Working Group serves to
identify the practice needs of oncologists who
are hospital and office-based.

Antonis Valachis, Sweden The ESMO Real
World Data and Digital Health Working Group
is a multidisciplinary expert group that has been
established to map the evolving landscape of
real world data (RWD), digital health, and artifi-
cial intelligence (Al) activities within oncology.
Subject Editor: Mats Jerkeman, Sweden The

ESMO Guidelines Commitee and Guidelines
Steering Committee manage the ESMO Clinical
Practice Guidelines (CPGs) and all related pro-
ducts/activities, which are intended to provide
you with a set of recommendations for the best
standard of care.

Ana Bosch, Sweden The Women for Oncology
Committee was established in early 2015 to
address the challenges faced by female oncolo-
gists aiming to undertake leadership positions
during their careers.

ska kunna ta del av andras erfarenheter och dela sina
egna tillsammans med data.

Vikten av tidig diagnos

Vi konstaterade att det fortfarande kvarstar det vikti-
gaste for manga méanniskor: Att fa ritt diagnos sa tidigt
som majligt. Det krévs storre kunskap hos allménheten
om symtom, mojligheten till screening och att cancer
inte behover vara en sjukdom man dor av. Darefter
handlar det om tillgidngligheten till vard, behandling
och rehabilitering.

En kongress som ESMO gor att jag kéinner mig stolt
over det arbete som bedrivs pa europeisk och svensk
niva inom canceromréadet. Men jag stiller mig ocksa fra-
gan hur vi annu béattre kan na ut med information och
faktiskt implementera ny diagnostik och nya likemedel
som kan minska lidande och 6ka tillfrisknandet av de
manga minniskorna som dagligen far en cancerdiag-
nos?

Mer engagemang internationellt
Arbetet inom Cancer Mission Board ska ge mdjlighet att
skapa forutséttningar i medlemslédnderna att minska

antalet cancerfall genom att koppla genomforandet av
EU:s Cancerplan tillsammans med medel fran Hori-
zon-programmet. I USA pagér The Cancer Moonshot
Initiative, I Australien The Cancer Plan och sikert
liknande arbete pa dvriga kontinenter.

Med deltagare fran 149 linder hoppas jag att den
kunskap dessa personer fatt med sig kommer till aktiv
anvindning 6ver hela virlden. En organisation med
44,000 medlemmar borde ha kraft att paverka besluts-
fattare pa nationell, europeisk och global niva. Darfor
behover vi fa fler svenskar att engagera sig inte bara i
Sverige utan i sina systerorganisationer pa hogre nivaer.
Det ger inflytande och kontakter som bidrar att sitta
svensk kompetens pa kartan, men éven for att ta hem
lardomar fran andra lander.

Text PENILLA GUNTHER
Member Cancer Mission Board,
The European Commission
penilla@citizensaffairs.se
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Erleada (apalutamid) + ADT har i studier visat en signifikant
forlangd total dverlevnad (OS) jamfort med enbart ADT
hos patienter med mHSPC (metastaserad hormonkanslig
prostatacancer)"? och nmCRPC (hogrisk icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer).'®

Dessutom erbjuder Erleada en forenklad behandling med
en 240 mg tablett per dag.! En foérenklad dosering har visat
sig ha storst positiv inverkan pa foljsamhet till oral prostata-
cancerbehandling jamfért med andra atgarder.2<
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Erleada
(apalutamid) fngiice

ETT ENKELT VAL

. ITITAN-studien (mHSPC)uppvisade Erleada
+ADT 35% minskad risk for dod vs. enbart
ADT(HR=0,65;95%KI:0,53-0,79;p<0,0001)."
Mediantiden till dod i TITAN &r 52 manader
for placebogruppen medan dendnnuinte
uppnatts for den Erleada-behandlade
gruppen (HR=0,65; p<0,0001; ARR: 12,2%)."

. I SPARTAN-studien (nmCRPC) uppvisade
Erleada + ADT 22% minskad risk for dod
jamfort med enbart ADT (HR = 0,78; 95%
KI:0,64-0,96; p=0,0161)." Mediantiden till
dodiSPARTAN ar 73,9 manader for Erleada-
gruppen och 59,9 manader for placebo-
gruppen(HR=0,78;p=0,0161; ARR: 4,4%)."

. Till exempel automatiska paminnelser,
behandlingsdagsbok, samt involvering av
familj, vardare och sjukvardspersonal.?

1. Erleada® (apalutamid) produktresumé
07/2024, fass.se. 2. Higano CS, Hafron]./ Urol
2023; 209: 485-493.

ERLEADA® (apalutamid) Tablett: Erleada
60 mg och 240 mg filmdragerade tabletter,
avsett for oralt bruk. 60 mg svagt gulaktiga till
gragrona, avianga (17 mmlangax 9 mm breda)
praglade med "AR 60" pa ena sidan. 240 mg
blagra till grd, ovala (21 mm ldnga x 10 mm
breda) praglade med "E240" pa ena sida.
Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin-
terapi, antiandrogener, ATC-kod: LO2BBO5.
Indikationer: Erleada ar indicerat for 1)
behandling av vuxna man med icke-metasta-
serad kastrationsresistent prostatacancer
(NMCRPC) som loper hog risk att utveckla
metastaserad sjukdom, (F)=ingariférmanen.
2) behandling av vuxna man med metastase-
rad hormonkanslig prostatacancer (mHSPC)i
kombination med androgen deprivationste-
rapi (ADT), (F)=ingériférmanen med begrans-
ning nar behandling med abirateron inte ar
lamplig. Dosering: Den rekommenderade
dosen ar 240 mg (fyra 60 mgtabletter eller en
240 mgtablett) dagligen som en oral engangs-
dos. Medicinsk kastration ska bibehallas under
behandling hos patienter sominte ar kirurgiskt
kastrerade. Varningar och férsiktighet:
Erleada rekommenderas inte for patienter
med en anamnes av krampanfall eller andra
predisponerande faktorer. Patienter ska
utvarderas avseende risken for frakturer och
fallbendgenhetinnan behandlinginitieras, och
ska fortsdtta att 6vervakas och hanteras for
frakturer, anvandning av skelettstarkande
preparat ska dvervagas. Ischemisk hjartsjuk-
dom och ischemiska cerebrovaskulara sjuk-
domar, inklusive handelser som leder till dod,
har féorekommithos patienter som behandlas
med Erleada. Majoriteten av patienterna hade
riskfaktorer for hjartsjukdom/cerebrovaskular
ischemisk sjukdom. Om Erleada forskrivs till
patienter med kliniskt signifikant hjart-karl-
sjukdom ska de 6vervakas for riskfaktorer
sasom hyperkolesterolemi, hypertriglyceri-
demi eller andra kardiometabola sjukdomar.
En genomgang av lakemedel som ges samti-
digt bor goras nar behandling med Erleada
paborjas. Patienter ska informeras om tecken
och symtom som tyder pa Stevens-Johnsons
syndrom (SJS)/toxisk epidermal nekrolys (TEN).
Om dessa symtom observeras ska behand-
lingen med Erleada omedelbart avbrytas och
patienter ska omedelbart kontakta sjukvards-
personal. Graviditet: Erleada ger risk for
fosterskador varfor dubbla preventivmedel
maste anvandas under behandlingen och i
3 manader efter om partnern &r i fertil alder.
Datum for senaste 6versyn av produktresumé
07/2024. For fullstandig produktinformation,
varningar och forsiktighet, fertilitet/gravid-
itet/amning, aldre, biverkningar, dosering och
pris se www.fass.se.

Janssen-Cilag AB, Box 4042, SE-169 04 Solna.
Tel:08-626 50 00, www.janssen.com/sweden.
Medicinsk information: jacse@its.jnj.com.
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| Karolinska Hematology Seminar 2024

For 22:a dret i rad anordnades i borjan av september Karolinska Hematology Seminar. Som
vanligt bestod dagen av hogkvalitativa foreldsningar med internationell expertis inom ett
urval hematologiska tillstdnd, kreerat av professor Magnus Bjorkholm vid Karolinska Institu-
tet. Tack vare att seminariet de senaste aren hallits som ett webinar var arets talare spridda
Over vérlden - i dr sd langt bort som Houston i USA. P4 schemat i &r stod uppdateringar av
Hodgkin lymfom (HL), diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), klonal hematopoes, myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS) samt kronisk myeloisk leukemi (KML). Varje féreldsning féljdes
av en diskussion, modererad av en kliniker med expertis inom aktuellt omrade.

Hemaltologi

iinternationell
toppklass

Hodgkin lymfom

Dagen inleddes med en uppdatering om Hodgkin lymf-
om (HL) av Graham Collins, professor och hematolog vid
Oxford University Hospital i England. Professor Collins
foredrag utgick fran fem aktuella fragestallningar vid
HL. Den forsta punkten var: Forbattra och skynda pa
diagnostiken vid HL. Ett pastdende som majligen kan

Dagen inleddes med en uppdatering om Hodgkin lymfom av
Graham Collins, professor och hematolog vid Oxford University
Hospital i England. Professor Collins féredrag utgick fran fem
aktuella fragestéllningar vid Hodgkin lymfom.
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uppfattas som nagot féorvanande och kontroversiellt vid
HL, en diagnos dir den stora majoriteten av patienter
idag botas. Detta gor att forskningsfiltet vid HL idag till
stor del fokuserar pé att minimera behandlingsbiverk-
ningar med bibehéllen terapeutisk effekt. Professor
Collins visade dock data pa att 6kad medvetenhet om
HL inom sjukvarden och kortare tid till diagnos &r en av
de viktigaste forskningsfragorna for patienter med HL,
varfor professor Collins ville lyfta denna punkt. Glad-
jande nog finns faktiskt en potentiellt anvindbar bio-
markor for HL, TARC, som eventuellt kan anvindas for
att tidigt stirka misstanke om HL. TARC &r en cytokin
(CCL-17) som produceras av Hodgkin Reed-Sternberg-
cellerna i >90% av alla HL. TARC har studerats som en
potentiell biomarkér vid HL under ett antal &r. Nyligen
kom en av de forsta studierna som prospektivt utvér-
derat TARC som ett diagnostiskt hjalpmedel. Studien
bestod av 103 patienter med HL som alla hade blodprov
sparade i USAs militidra databas som var tagna innan
deras HL diagnos, samt 204 kontroller fran samma da-
tabas utan senare insjuknande i HL. Forfattarna fann att
majoriteten (79/103) av patienter med HL hade métbart
TARC i minst ett prov innan diagnos, ibland flera ar
tidigare. Fram for allt var det negativa prediktiva vardet
hogt, da samtliga kontroller var negativa for TARC.

Med tanke péa att HL dr en sa ovanlig diagnos ar det
knappast aktuellt med screeningprogram. Déaremot
kan TARC eventuellt fungera som ett diagnostiskt
hjalpmedel vid diffusa symptom med klinisk misstanke
om HL. Likasa lyfte professor Collins att en biomarkor
som TARC kan bli potentiellt virdefull for att utvirdera
behandlingseffekt, samt hjalpa kliniker att exempelvis



Vid det arliga métet Karolinska Hematology Seminar 2024 modererade Martin Jidersten och Tove Wisterlid fran Karolinska Universitets-

sjukhuset en diskussion efterféljande professor Hutchings foredrag pa det lymfoida sparet av konferensen.

vardera signifikansen av kvarvarande upptag pa uppfol-
jande PET-rontgen.

Molekyléiir revolution?

Biomarkorsparet fortsatte d&ven under professor Collins
nésta punkt: Pagar en molekylir revolution vid HL?
Cell-fritt tumor DNA (ctDNA), DNA som utsondrats fran
tumoreeller till blodet, har visat sig vara av stort virde
vid HL. Genetiska analyser pa tumorvéivnad vid HL for-
svaras ndmligen av att bara cirka 1% av tumoren bestar
av Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) celler och att mikro-
dissektion av dessa krévs infor DNA-extraktion. Tack
vare HRS-cellernas hoga apoptosgrad ldcker de dock
stora méngder ctDNA till blodet. ctDNA har siledes
kunnat anvindas for att kartlagga HL genomiskt. Hittills
har tva huvudsakliga grupper identifierats: H1 och Ha2.
Att HL har en bimodal aldersfordelning ar valkint.
Intressant nog verkar H1 och Hz2 till stor del fordela
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sig likadant. H2 var i studien mer @n dubbelt sa vanlig
bland patienter 6ver 60 ar. H2-profil var associerad med
sdmre prognos, vilket dock forstés kan forklaras av den
hogre medelaldern i denna grupp. Intressant nog fann
studien att H2-gruppen hade fler T-cellskloner och hé-
gre andel CD8+ T-celler i mikromiljon. Professor Collins
forklarade att detta kan tala for att H2-subtypen &r mer
immunologiskt beroende och att det i sin tur kan for-
klara varfor PD1-hdmmare sdsom nivolumab (Opdivo)
verkar mer effektiv for aldre patienter med HL. Vidare
namnde professor Collins att ctDNA, liksom TARC,
ocksé har potential att fungera som en biomarkor for att
utviardera behandlingssvar och detektera aterfall.

Behandlingsbiverkningar vid HL

Nista &mne professor Collins tog upp var behovet av

att minska biverkningar vid behandling av HL, inte
minst de sena med tanke pa att patienter med HL ofta ar
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Det finns anledning att ta professor Martin Hutchings pa orden da han &r en av de internationellt sett stdrsta experterna pa bispecifika
antikroppar. Hutchings har deltagit i ett stort antal studier med olika preparat vid fas |-enheten pa Rigshospitalet i Kpenhamn.

unga. Trots att mindre stralfalt anvénts har bland annat
svenska data nyligen visat att lungfunktionen efter
HL-behandling kan vara paverkad lang tid efter behand-
lingsavslut. Professor Collins funderade pa om detta
beror pa bleomycin, som ingér i flertalet cytostatikare-
gimer vid HL &r potentiellt lungtoxiskt. Vidare visade
professor Collins att risken for sekundéra maligniteter
i ECHELON-1 studien, som jamférde standardbehand-
ling med ABVD mot A-AVD (bleomycin utbytt mot
brentuximab vedotin (BV, Adcetris)) hos patienter med
avancerade stadium av HL, var hogre bland patienter
som behandlades med bleomycin. Huruvida detta beror
pa bleomycinet eller slumpméssiga faktorer ar forstas
svart att séga.

Studie visar total 6verlevnad

Nésta punkt pa foredraget rorde fragan huruvida
bleomycin har sett sina sista dagar vid HL terapi.
Talande for detta visade professor Collins bland annat
resultat fran just ECHELON-1-studien. Har sdg man
bade forbattrad progressionsfri och total 6verlevnad
efter sex &r, bland patienter som behandlas med A-AVD
istéllet for ABVD. I Sverige har denna studie inte fatt
stort genomslag da var standardbehandling for avance-
rade stadier av HL inte &r ABVD, utan sedan minga ar
eskalerad BEACOPP. Aven hir har dock mycket lovande,
bleomycinfria alternativ dykt upp. Professor Collins
redogjorde for HD21-studien vari patienter rando-
miserades till antingen escBEACOPP eller BreCADD.

I BreCADD ir bleomycin och vinkristin ersatta med
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brentuximab vedotin (Adcetris). Likasa ar prokarbazin
utbytt mot dakarbazin och i stéllet for den langa pred-
nisolonkuren ges fyra dagar hogdos dexametason.

Totalt 1500 patienter inkluderades i studien och vid
fyra ars uppf6ljning var den hindelsefria 6verlevnaden
i BreCADD-gruppen hela 94,3% - vildigt bra siffror med
tanke pé att det ror sig om patienter med hogrisksjuk-
dom. BreCADD var dven signifikant béttre 4n jamforel-
searmen, trots att studien planerats som en non-inferi-
ority studie.

Vidare lyckades studien med sitt ursprungliga syfte;
att minska behandlingstoxiciteten, &ven om det enligt
professor Collins inte var sd mycket farre biverkningar
som man initialt forvantat sig. Att BreCADD kommer er-
satta escBEACOPP som standardbehandling vid avance-
rade stadier av HL i Sverige ar séledes troligt. For dldre
patienter, som inte tal behandling med escBEACOPP,
finns det ocksa hopp. Professor Collins redovisade data
fran SWOG S1826-studien dir patienter med avancera-
de stadium av HL randomiserades mellan nivolumab
(N)-AVD och BV-AVD.

N-AVD visade sig fram for allt ha battre effekt 4n jam-
forelsearmen for patienter 60 ar eller dldre. I den grup-
pen var den hiandelsefria 6verlevnaden vid ett ar 93%
med N-AVD, jamfort med 57% med BV-AVD. Att dldre
patienter verkade ha storre nytta av nivolumab trodde
professor Collins kan ha att gora med att dldre patienter
med HL oftare har H2-subtyp samt att brentuximab
vedotin gav mer biverkningar hos édldre i studien, vilket
ledde till fler behandlingsavbrott.



Cytostatikafri behandling vid HL

Den sista delen av professor Collins foreldsning hand-
lade om huruvida vi dr pa vig mot en cytostatikafri
behandling vid HL. Collins betonade att vi &nnu har

en bit kvar till dess men ndmner ett antal nya preparat
som utvirderas i kliniska studier. Bland annat ndm-
ner han nya PD1-hdmmare, sasom tislelizumab, som
forhoppningsvis visar sig vara annu mer effektiva dn de
vi har tillgang till idag. I efterféljande diskussion, som
modererades av docent och overldkare Marzia Palma
vid Karolinska Universitetssjukhuset, diskuterades
tillgdng och anvindande av nya preparat. Bide Dr Palma
och professor Collins var 6verens om att de skulle vilja
anviinda sig av PD1-hdmmare i tidigare behandlingslin-
jer, men att godkdnda indikationer och tillgang gor att
detta dnnu inte dr majligt. Bégge lyfte dock att stral-
behandling och dylika modaliteter inte ska glommas
bort — exempelvis for dldre patienter med begriansad
sjukdomsutbredning.

Lymfom i fokus

Formiddagen fortsatte harefter pa det lymfoida sparet
med en uppdatering om det senaste inom den vanli-
gaste lymfomtypen: diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) med professor Martin Hutchings vid Rigs-
hospitalet i Kopenhamn.

Professor Hutchings borjade med en snabb 6ver-
blick 6ver de otal studier som har férsokt addera olika
preparat till nuvarande standardbehandling med
R-CHOP utan att visa béttre resultat &n med R-CHOP
ensamt, varfor denna regim fortsatt kvarstar som
standardbehandling i forsta linjen. Det enda undanta-
get ar resultaten fran POLARIX-studien dér tillagg av
CD79b-antikroppen polatuzumab vedotin (Polarix) i
utbyte mot vinkristin (PV-CHP) jamfordes med R-CHOP.
Studien visade béttre progressionsfri 6verlevnad med
den experimentella armen och ar darfor en av fa posi-
tiva studier i forsta linjen vid DLBCL. Med tanke pa att
ingen skillnad sags i total 6verlevnad har dock regimen
inte tagit plats som forsta linjens behandling i de flesta
lander. Professor Hutchings nimnde ocksé att flera
fas II studier med tilldgg av bispecifika antikroppar
till R-CHOP pagar. Har viantar vi &nnu pa resultat men
professor Hutchings nimnde redan nu att han inte
tror att bispecifika antikroppar, som ju ar beroende av
immunsystemet for sin effekt, bast kombineras med
konventionell cytostatikabehandling.

Det finns anledning att ta professor Hutchings pa
orden di han ir en av de internationellt sett storsta
experterna pa bispecifika antikroppar. Han har deltagit
iett stort antal studier med olika preparat vid fas I-en-
heten pa Rigshospitalet. Saledes gick han raskt vidare
till andra och senare linjers behandling vid DLBCL i sitt
foredrag, ett omrade dir utvecklingen gar fort och vi, till
skillnad fran vid 1: a linjens behandling, har tillgang till
en rad nya behandlingsalternativ.

CAR-T-cellsbehandling godkiint i Sverige

Professor Hutchings borjade dock med att ga igenom
de andra preparat, utéver bispecifika antikroppar, som
utvirderas och/eller redan finns tillgingliga for be-
handling av aterfall av DLBCL. Den behandling som fatt

tydligt mest uppmérksamhet utéver de bispecifika anti-
kropparna dr CAR-T-cellsbehandling. CAR-T-cellsbe-
handling ar nu godkint i Sverige pa indikation refraktar
sjukdom eller tidigt aterfall av DLBCL inom 12 manader,
det vill séiga patienter som oftast ar cytostatika-refrak-
tara. Detta dr baserat pa tre olika studier som jamforde
CAR-T-celler med standardbehandling (cytostatika foljt
av autolog stamcellstransplantation (ASCT)) for pa-
tienter med DLBCL med refraktér sjukdom eller tidigt
aterfall inom 12 manader. De tre studierna var ZUMA-7
(axi-cel, Yescarta), TRANSFORM (liso-cel, Breyanzi)

och JULIET (tisa-cel, Kymriah) dar de tva forstnamnda
visade battre effekt av CAR-T-celler medan den sist-
namnda inte visade négon vinst, vilket enligt professor
Hutchings eventuellt berodde pa hur de definierade
hiandelsefri 6verlevnad. Gladjande nog borjar vi nu fa
langtidsuppf6ljning fran dessa studier och professor
Hutchings lyfte att bide ZUMA-7 och TRANSFORM nu
aven visat 6verlevnadsvinst jamfort med standardbe-
handling. Likasé kan en platd pa 6verlevnadskurvorna
anas, vilket talar for att vi med hjalp av CAR-T-celler
botar en andel av dessa svarbehandlade patienter.

"De CAR-T-cellsterapier som finns tillgangliga for
narvarande ar alla riktade mot ytantigenet CD19. Pa
CD1g-fronten hiander dock mycket nytt och det finns
ytterligare tva CD19-riktade behandlingar som troligen
kommer behova slass for att fa en plats i behandlingsar-
senalen. Det ena dr loncastuximab tesirine (Zynlonta)
som dr en CD19-antikropp kopplat till ett cytotoxiskt l&-
kemedelskonjugat pa ett liknande vis som polatuzumab
vedotin (Polarix). Professor Hutchings redovisade resul-
taten fran den fas Il studie som utvirderat loncastux-
imab tesirine som singelbehandling. I studien ingick
145 patienter med DLBCL som fétt minst tva tidigare
behandlingslinjer. Totalt 48% av patienterna svarade p&
behandlingen, varav hilften med komplett remission,
vilket professor Hutchings menade &r relativt lovande.
Det andra nya CD19-riktade preparatet ar antikroppen
tafasitamab (Monjuvi) som bland annat utviarderats
tillsammans med lenalidomid (Revlimid) i fas II studien
L-MIND. Hér inkluderades patienter med aterfall av DL-
BCL som fatt 1-3 tidigare behandlingslinjer och inte var
kandidater for ASCT. Studien visade att drygt 40% av
patienterna gick i komplett remission med kombinatio-
nen men professor Hutchings betonade att majoriteten
av patienterna hade lagrisk sjukdom. Han trodde darfor
att tafasitamab fram for allt kommer bli ett behand-
lingsalternativ for dldre och mer skora patienter.

Bispecifika antikroppar

Professor Hutchings fortsatte sedan med att uppda-
tera ahorarna om det han sjilv dgnat mycket tid at; de
bispecifika antikropparna. De bispecifika antikroppar
som fram for allt utvirderats hittills dr riktade mot
CD3/CD20 och bestar av mosunetuzumab (Lunzumio),
odronextamab (Ordspono), epcoritamab (Epkinly) och
glofitamab (Columvi). Det som skiljer dem &t &r skillna-
der i konstruktion och antal bindningspunkter. Likasa
ir upptrappningsscheman och behandlingslingd olika.
Hutchings borjade med att ga igenom de fas I-studier
som gjorts pa patienter med aterfall av DLBCL. Base-
rat pa dessa verkar epcoritamab och glofitamab mest
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Unga patienter med stor sjukdomsborda som inte

svarat pa nagon tidigare behandling som med hjilp

av bispecifika antikroppar natt komplett remission

och ar sjukdomsfria dn idag.

lovande vid snabbvixande lymfom som DLBCL. Drygt
40% av tidigare tungt behandlade patienter gick i kom-
plett remission med vartdera preparatet som singelbe-
handling i fas I-studierna. For att ytterligare belysa hur
dramatisk effekt bispecifika antikroppar kan ha hos
patienter med svarbehandlad sjukdom visade profes-
sor Hutchings ett antal patientfall. Unga patienter med
stor sjukdomsboérda som inte svarat pi nagon tidigare
behandling som med hjélp av bispecifika antikroppar
natt komplett remission och &r sjukdomsfria &n idag.
Mycket upplyftande och lovande, med andra ord. Hut-
chings betonade dock att vi fortfarande beho6ver lingre
uppf6ljningstid for att kunna uttala oss om huruvida bi-
specifika antikroppar har potential att bota vara patien-
ter, &ven om mycket talar for att sé ar fallet. Professor
Hutchings tror dock att den allra storsta potentialen for
bispecifika antikroppar ar som kombinationsbehand-
ling. Fram for allt i kombination med annat én cytostati-
ka. Ett av de preparat han tror mest pa r polatuzumab
vedotin (Polarix). Professor Hutchings har bland annat
sjilv lett en studie som kombinerade polatuzumab ved-
otin med glofitamab. I studien inkluderades patienter
med aterfall av DLBCL som fétt minst tva tidigare linjers
behandling, inklusive CAR-T-celler, varav 60% gick i
komplett remission med hjélp av kombinationen.

Den biverkan som initialt fatt mest uppmérksamhet
vid behandling med bispecifika antikroppar &r cyto-
kin-utsondrings-syndrom (CRS). Med hjalp av upp-
trappningsscheman och kortison i samband med de
forsta doserna dr denna biverkan dock hanterbar enligt
professor Hutchings. En annan, senare biverkan har i
stéllet visat sig vara mer besvirlig, ndmligen sankta im-
munglobulinnivaer och svara infektioner. En biverkan
som ocksé ses ofta hos patienter som behandlats med
CAR-T-cellsbehandling. For att hantera detta uppgav
Hutchings att vi troligen bor substituera med immun-
globuliner tidigare och pa fler patienter.

Nya preparat, néir och hur?

I diskussionen, som modererades av undertecknad,
passade jag pa att fraga vad professor Hutchings tror
om behandlingslingden vid bispecifika antikroppar.
For narvarande &r glofitamab tidsbegridnsad medan ep-
coritamab i alla fall som singelbehandling ska fortsitta
till progress. Med tanke pa den finansiella toxiciteten
och 6kade risken for allvarlig immunsupression med
langre behandling vore det bra for alla om behandling-
en kunde kortas. Professor Hutchings betonade att vi
forstas inte vet detta &n men att han tycker sig se manga
patienter som svarar snabbt p& behandling (ibland med
remission sa tidigt som efter tva cykler) och att manga
patienter bibehaéller sitt behandlingssvar &ven vid kort
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behandlingstid. En annan bréannande fraga jag ville
stélla var; hur och i vilken ordning ska vi ge alla dessa
nya preparat? Har spelar det forstas in hur snabbt en
patient behover behandling da det tar langre tid att fa
fram CAR-T-celler, som ju tillverkas individuellt till var-
je patient, medan bispecifika antikroppar finns direkt
tillgdngliga. Utéver detta finns inte heller nagra direkt
jamforande studier mellan preparaten men mycket ta-
lar for att bade CAR-T-celler och bispecifika antikroppar
fortsatt fungerar &ven om de ges efter varandra enligt
professor Hutchings. En randomiserad studie mellan
en bispecifik antikropp och CAR-T-celler i andra linjen
vore forstas mycket spannande, men med tanke pa att
lakemedelsforetagen verkar ha sikte pa forsta linjens
behandling trodde Hutchings att chansen att en sédan
studie blir av tyvérr ar liten. Han betonade ocksa att
nuvarande behandling med cytostatika i férsta linjen
ju faktiskt ar botande for en stor andel av patienterna.
Han hoppades dérfor att vi framover ska kunna identi-
fiera patienter dir konventionell behandling &r tillréck-
lig och att vi ska kunna spara de nya vapnen i arsenalen
till nér de verkligen behovs. Vad giller anvindning av
loncastuximab och tafasitamab trodde professor Hut-
chings att de kanske fram for allt kommer anvéndas for
patienter som inte bedoms tala bispecifika antikroppar
eller CAR-T-celler, alternativt i kombination med andra
preparat for att 6ka deras effektivitet.

Pa senare tid har multipla nya genomiska klassifika-
tioner av DLBCL dykt upp. De har ofta visst, men inte
fullt, 6verlapp med varandra och jag undrade séledes
vilken roll professor Hutchings tror att molekyliar
klassifikation vid DLBCL kommer fa? Nagot kontrover-
siellt svarade han att vi tyvéarr troligen dnnu vet for lite
for att kunna anvinda dessa for att vilja behandling pa
individniva till vara patienter. Ddremot &r han siker pa
att anvindande av genetik for att mata MRD (minimal
residual disease) kommer bli en viktig del av behand-
lingen vid DLBCL, for att bedoma behandlingssvar och
snabbare detektera aterfall. Mer forskning pa denna
spannande, men heterogena, sjukdom behovs saledes.

Klonal hematopoes

Pa sessionen innan lunch skiftade fokus till ett allt-
mer ként och omdiskuterat &mne: klonal hematopoes.
Professor George Vassiliou vid Cambridge University
Hospital i England gav oss en grundlig genomgang av
detta tillstdnd, som i takt med att det blivit mer val
karakteriserat visat sig ha betydelse vid allt fler till-
stand. Professor Vassiliou borjade sitt anforande med
att definiera klonal hematopoes samt med att ga igenom
nomenklaturen, som &ven den utokats i takt med 6kad
kunskap. Klonal hematopoes dr en subpopulation av



hematopoetiska stamceller som bér pa en specifik
genetisk avvikelse och huvudfokus for den aktuella
forelasningen var CHIP - klonal hematopoes med okand
potential. Andra kategorier inkluderar lymfoid klonal
hematopoes (L-CHIP), klonal cytopeni av okénd signifi-
kans (CCUS) med flera.

Professor Vassiliou beréttade att man i tvillingstudier
visat att CHIP-subkloner kan uppsta sa tidigt som i
livmodern. Han betonade dock att det fram for allt &r
ett aldersrelaterat fenomen med 6kad frekvens i takt
med stigande alder. Stora populationsbaserade studier
har visat att CHIP dr vanligare dn tidigare trott och att
cirka 15-20% av alla 60 ar eller dldre bar pa nagon typ
av klonal hematopoes. Nagra av de vanligaste mutatio-
nerna vid klonal hematopoes 4&r DNMT3A, TET2, ASXL1,
JAK2, SF3B1 och SRSF2, vilka samtliga 4r mutationer
som ér vanligt forekommande vid myeloida malignite-
ter. Intressant nog verkar kloner med specifika gene-
tiska avvikelser dyka upp vid olika aldrar. Exempelvis
ar klonal hematopoes med DNMT3A absolut vanligast
iyngre populationer medan TET2 dyker upp vid hogre
alder men i gengild ofta 6kar i klonstorlek snabbare.
CHIP ar fram for allt kant for att vara kopplat till risk att
utveckla en myeloid malignitet men professor Vassiliou
betonade att endast 1-2% av alla CHIP utvecklas till en
sddan. Mycket forskning vid klonal hematopoes har
fokuserat pa att undersdka vad det &r som avgor om
den klonala hematopoesen utvecklas till en malignitet.
Enligt professor Vassiliou vet vi dnnu inte sikert men
studier har visat att exempelvis cytostatikabehand-
ling, autoimmunitet samt att aldrande i sig alla ar
faktorer som riskerar att f4 den klonala hematopoesen
att utvecklas ytterligare genom 6kad klonstorlek och
tillkomst av ytterligare mutationer.

Kan vi da forutspa vilka med CHIP som kommer
utveckla allvarlig hematologisk malignitet, sdsom akut

Professor och dverldkare Luca Malcovati vid hematoonkologiska
kliniken i San Matteo, Pavia i Italien, berdttade om den klassifice-
rare som internationella MDS-féreningen tagit fram for att under-
I4tta for kliniker och fa fram hur patienten klassificeras.

myeloisk leukemi (AML)? Professor Vassiliou uppgav att
viialla fall kommit en bit pa vég. I en stor studie som
anvint data pa >500 ooo individer i Europa med 15 ars
uppf6ljningstid sdg man att risken att utveckla AML var
storre vid stor klon, fler mutationer och fram for allt
vid forekomst av vissa hogriskmutationer, sdisom TP53.
En annan stor databas som anvénts for att undersoka
klonal hematopoes édr UK biobank, till vilken 500 000
britter har lamnat blodprov. Hiar har >200 000 exom
sekvenserats vari man har pavisat 10 9oo individer med
CHIP. Med hjélp av denna biobank har man forsokt
kartldgga kopplingar mellan CHIP och andra sjukdo-
mar. Flera tidigare studier har visat att det finns en
koppling mellan CHIP och kardiovaskulér sjukdom. In-
tressant nog sdg man inte en lika stark koppling i denna
studie enlig professor Vassiliou men diremot att CHIP
okar risk for bade lungcancer och cancer i huvud-hals-
omradet, vilket varit mindre ként. Associationen med
hematologisk malignitet var som vintat mycket hog.
Totalt sett utvecklade 1808 av individerna i UK biobank
en myeloid malignitet och professor Vassiliou och hans
forskargrupp har nu utvecklat en riskprediktor for
utveckling av myeloida neoplasmer med hjélp av data
fran UK biobank. Prediktorn visade sig kunna forutspa
exempelvis myelodysplastiskt syndrom (MDS) flera ar i
forvag. Det var dock svérare att forutspa risken for AML,
som kunde prediceras tidigast ett &r innan diagnos. Fra-
gan ar hur denna och dylika riskfaktorer ska anvindas.
Kommer vetskap om att man dr CHIP-birare endast
leda till onddig oro eller kan vi minska risken for sjuk-
domsutveckling genom att till exempel behandla CHIP?
Har beho6vs mer forskning enligt professor Vassiliou.
Han betonade dven noga att vi generellt ska vara forsik-
tiga med att pasta att en sjukdom orsakas/ar kopplad
till forekomst av CHIP da det i dessa studier inte gar att
uttala sig om kausalitet. Likasa kvarstar fragan om vad
som ar honan och dgget — kan det vara s att CHIP ocksa
uppstar till foljd av vissa tillstand?

Behandling av CHIP

I den efterfoljande diskussionen, som modererades av
overldkare Martin Jadersten vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset, lyftes ocksa fragan om behandling av
CHIP. Nyligen visade exempelvis en randomiserad fas
[1I-studie dar patienter med CHIP fick vitamin C eller
placebo att vitamin C-armen forvanande nog hade
béttre 6verlevnad én placebogruppen. Huruvida detta
beror pa att vitamin C pa nagot satt minskar klonstorle-
ken och dérmed dess risk att utvecklas till allvarligare
sjukdom, eller om vitamin C helt enkelt &r allmént bra
for oss aterstér att se. Dr Jidersten och professor Vas-
siliou diskuterade vidare den potentiella nyttan med sa
kallade CHIP-kliniker. Troligen kommer de bli allt fler
och viktigare i takt med att vi ldr oss mer om CHIP och
vad det kan ha for konsekvenser samt hur det eventuellt
kan behandlas.

Internationell klassificering av MDS
Eftermiddagen borjade med en uppdatering om MDS,
med professor och 6verlakare Luca Malcovati vid he-
matoonkologiska kliniken i San Matteo, Pavia i Italien.
Professor Malcovati borjade med en genomgang av
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hur vi idag diagnostiserar och klassificerar MDS. MDS
ir en sjukdom som uppstar och drivs av att en klon

av hematopoetiska stamceller adragit sig genetiska
avvikelser (det vill sdga en CHIP som blivit tillrackligt
stor), vilket leder till dysplasi i myeloida celler och
sedermera cytopenier. I takt med 6kad kunskap kring
underliggande, sjukdomsdrivande genetiska avvikelser
vid MDS har subgruppsklassifikationen blivit alltmer
driven av underliggande genetik. Professor Malcovati
betonade dock att diagnosen fortfarande ar avhéngig
av fynd i benmérgsundersékning. Han tror dock att vi
iframtiden eventuellt kommer gora genetiska analys
direkt pa patienter som utreds for cytopeni och utifran
de genetiska resultaten avgora om en benmérgsunder-
sokning behdovs eller inte. Hos de flesta patienter med
MDS hittas minst 2-3 typiska genavvikelser. Det finns
dock en andel patienter vars sjukdom drivs av endast
en avvikelse, exempelvis mutation i SF3B1 eller dele-
tion av kromosom 5q (del(5q)). Bagges dessa avvikelser
bedoms dessutom vara patognomona for MDS. Om de
identifieras bor misstanken om MDS vara hog, oavsett
hur benmirgen ser ut. Han konstaterade vidare att
okad genetisk kunskap har visat att MDS &r en &nnu
mer heterogen sjukdom dn man tidigare trott. Att
klassifikationen blivit alltmer komplex exemplifieras av
att klassifikationen i WHOs och ICCs senaste riktlinjer
skiljer sig at. For att underlatta for kliniker berattade
Professor Malcovati om en klassificerare som interna-
tionella MDS-féreningen tagit fram. Hari kan man mata
in genetisk och patientrelaterad information och fa
fram hur patienten klassificeras enligt bade tidigare och
bégge nuvarande klassifikationer.

Forutom att vara diagnostisk har genetiken ocksa
blivit allt viktigare for att prognostisera patienter med
MDS. Patient- och sjukdomsrelaterade faktorer spelar
forstas fortfarande roll men forekomst av specifika
genetiska avvikelser har tagit allt storre platsiden
senaste prognostiska riskklassifikationen vid MDS,
IPPS-M. Aven hir har komplexiteten dkat. Férekomst av
exempelvis SF3B1 ensamt ér kopplat till bittre prog-
nos, liksom del(5q) ensamt, men nér de forekommer
tillsammans blir prognosen sidmre. Den allra simsta
prognosen, utifran nuvarande kunskapslige, har dock
patienter med biallelisk TP53-mutation. Kan underlig-
gande genetik hjélpa oss att ge optimerad, individan-
passad behandling? Professor Malcovati uppgav att vi
atminstone borjar narma oss det. Forekomst av DDX41
ar exempelvis kopplat till bittre svar pd hypometyleran-
de behandling sdsom azacytidine (Vidaza). Likasa har
en patient med multi-hit TP53-mutation sémre chans
att fa ett bra behandlingssvar med bade hypometyleran-
de behandling och allogen stamcellstransplantation.

Behandlingsrekommendationer vid MDS

Professor Malcovati fortsatte sedan sitt foredrag med
att ga igenom aktuella behandlings-rekommendatio-
ner vid MDS. De skiljer sig forstas fortsatt at beroende
pé om patienten klassas som 1ag- eller hogrisk. For
lagriskpatienter dr symptomlindrande behandling med
till exempel erytropoetin (EPO)-stimulerare fortfaran-
de standard. De senaste aren har dock luspatercept
(Reblozyl) dykt upp som ett potentiellt behandlingsal-

54 | ONKOLOGI I SVERIGE | #5 2024

ternativ vid otillracklig effekt av EPO, fram for allt hos
undergruppen patienter med MDS med ringsideroblas-
ter. For patienter med hogrisk MDS har tillkomsten av
azacytidin (Vidaza) det senaste decenniet dndrat be-
handlingspanoramat. Azacytidin som singelbehandling
leder till stabil sjukdom hos cirka 1/3 av patienterna och
remission hos ytterligare en tredjedel medan resteran-
de patienter inte har ett tillrickligt bra svar. Multipla
kombinationsstudier for att forbattra effekten har séle-
des genomforts utan att ndgon béttring kunnat pavisas.
Professor Malcovati betonade dock att vi fortfarande
invintar resultat fran studier som underséker azacyti-
din i kombination med venetoclax (Venclyxto), vilket ju
har visat sig vara en effektiv kombination vid AML. Oro
finns dock for att denna kombination kommer vara for
toxisk.

Fortsatt ar det bara allogen stamcellstransplantation
som ir potentiellt botande behandling vid MDS. Med
tanke pé riskerna med en sddan ér det dock bara aktu-
ellt for patienter med hogrisk MDS i gott fysiskt skick
med tillgang till en bra donator. Professor Malcovati
konstaterade att det kanske later létt i teorin men i
praktiken dr det en svar avvigning att avgora optimal
timing for en allogen stamcellstransplantation. Det ar
inget som bor goras i otrangt mél men bor inte heller
fordrojas sa pass att en patient riskerar rejél sjukdoms-
progress eller hinner &dra sig komorbiditet som oméj-
liggor en transplantation. En annan aterkommande
fraga ror huruvida annan behandling infor en allogen
stamcellstransplantation bor ges eller inte. Professor
Malcovati uppgav att det inte finns nagon evidens for
att behandling infor transplantation férbattrar 6verlev-
naden, men uppgav samtidigt att det forstas finns fall
med snabb sjukdomsprogress diar behandling kan vara
nodvindig i viintan pa donatorceller. Vidare menade
Professor Malcovati att behandlingsstrategier efter
transplantation troligen kommer bli allt viktigare. Han
lyfte bade monitorering av MRD samt forhoppningsvis
individanpassad, genetikbaserad, underhéllsbehand-
ling.

Dr Jiadersten modererade dven detta foredrag och
diskussionen berorde igen behandling infor allogen
stamcellstransplantation. Professor Malcovati uppgav
att de vid hans sjukhus har som mal att da direkt till
transplantation om indikation for sddan finns men att
de vid behov ger azacytidin i vintan pa donator. De var
bégge 6verens om att man inte bor vinta med trans-
plantation till progress pa behandling utan ga vidare
till transplantation sa fort en bra donator finns. Dr
Jadersten lyfte ocksa en ibland bortglomd men viktig
behandlingsmodalitet vid MDS: jarnkelering. Manga
patienter med MDS erhaller ménga blodtransfusioner
och jarninlagring har visat sig 6ka oxidativ stress, vilket
isin tur méjligen kan skynda pa klonal progression och
dirmed progress av sjukdomen. Bade dr Jadersten och
professor Malcovati var saledes 6verens om att vi troli-
gen bor kelera tidigare och mer.

Virldsledande forskare diskuterar

kronisk myeloisk leukemi

Seminariets avslutande féredrag holls av en av de stors-
ta profilerna inom leukemiforskning de senaste decen-



»Sjalvklart finns det en aterfallsrisk men en patient som varit i behandlingsfri remission av KML i fem ar skulle jag idag bedéma som
botad,” menar professor Hagop Kantarjian vid MD Anderson Cancer Center i Texas, USA. En av Sveriges just nu mest erfarna KML-ldkare,

professor Leif Stenke vid Karolinska Universitetssjukhuset, moderarade samtalet med Kantarjian.

nierna: Professor Hagop Kantarjian vid MD Anderson
Cancer Center i Texas, USA. Med ett imponerande antal
artiklar pa pubmed (>2000) har han helt klart varit
mycket aktivinom féltet. Hans storsta intresse har varit
kronisk myeloisk leukemi (KML), vilket ocksa var &mnet
for dagens forelasning. Passande nog modererades sam-
talet av en av Sveriges just nu mest erfarna KML-likare,
professor Leif Stenke vid Karolinska Universitetssjuk-
huset.

Professor Kantarjian borjade med att konstatera att
tyrosinkinashdmmaren (TKI) imatinib (Glivec), som ar
riktad mot BCR-ABL-translokationen vid KML, revo-
lutionerade behandling och 6verlevnad vid KML pi ett
sétt som fa andra lidkemedel gjort vid ndgon sjukdom.
Fran att ha varit en sjukdom med endast 10% Gverlev-
nad vid 10 ar dr det nu en sjukdom dér patienter har
néstan lika bra 6verlevnad som bakgrundsbefolkning-
en, atminstone i lander med fri tillgang till lakemedel.
Professor Kantarjian dgnade sedan foredraget at att ga

Foto: BOSSE JOHANSSON

igenom ett antal "sanningar” vid KML som han menade
bor ifragasittas och omvérderas.

Det forsta pastaendet han ville beméta var dosering av
TKI. Han menade att de rekommenderade doserna ar for
hoga och att bra behandlingssvar, med farre och mindre
biverkningar, kan uppnés med ldgre doser. Exempelvis
har hans forskargrupp utvirderat dasatinib (Sprycel) i
halverad dos om 50 mg och inte pavisat nagon skillnad
i effekt jamfort med full dos. Kantarjian menade darfor
att vi nastan alltid bor borja med en ldgre dos.

En annan av de dogmer professor Kantarjian ville
ifragasatta var att det blivit vanligt att direkt byta TKI
vid biverkningar. Professor Kantarjian menade att
vi inte bor gora det utan alltid prova att forst minska
dosen. Réadslan har varit att behandlingseffekt ska
forloras vid dosminsking men detta har inte kunnat
visas, enligt professor Kantarjian. Detta giller forutsatt
att det inte &r en allvarligare biverkan, sdsom recidi-
verande pleuravitska med dasatinib, vasoocklusiva
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Ytterligare en ’sanning” som professor Kantarjian
ifragasatte var utfallsmattet MMR-12 — major molecular
remission vid 12 manader, vilket dr ett vanligt
utfallsmatt i kliniska studier vid KML.

héandelser eller “iter” sisom pankreatit, perikardit och
nefrit — da preparatbyte bor ske. Han ndmnde &ven ett
antal mer ovanliga men allvarliga biverkningar som han
tycker kliniker borde vara mer uppmérksamma pa. Hit
hor till exempel neurologiska problem sasom demens
eller parkinsonism. P4 samma tema menade professor
Kantarjian dven att TKI-resistens ofta 6verskattas i stu-
dier. Han uppgav att endast 10% av patienter utvecklar
resistens mot sin TKI under en 10-arsperiod och att de
siffror om ca 40% som ofta anges drivs av att patienter
for lattvindigt har fatt byta TKI-preparat pa grund av
biverkningar.

Ytterligare en "sanning” som professor Kantarjian
ifragasatte var utfallsméttet MMR-12 — major molecular
remission vid 12 manader, vilket ar ett vanligt utfalls-
matt i kliniska studier vid KML. Professor Kantarjian
uppgav att detta gor att behandling ibland byts for tidigt
da vissa TKI ar lika effektiva pa sikt, men att de tar
langre tid d4n 12 manader att ge samma djupa remission.
Professor Kantarjian menade att sa lange patienten har
ett pagaende svar ar det béttre att ha is i magen och se
hur djupt behandlingssvaret kan bli med lite mer tid.

P4 samma tema namnde Professor Kantarjian de
tidspecificerade malviardena for PCR-niva av BCR-ABL i
nuvarande riktlinjer. Har uppgav professor Kantarjian
att han inte byter TKI om BCR-ABL-transkripten ligger
pa 0,1-1% efter tre méanader, vilket nuvarande riktlinjer
rekommenderar. Studier med langre uppf6ljningstid
har namligen visat att dessa tidspecificerade malviarden
inte bibehaller sin prognostiska relevans med lingre
uppf6ljning, vilket professor Kantarjian menade beror
pé att det finns stor chans att behandlingssvaret for-
béttras med lingre behandlingstid. For dldre patienter
tyckte professor Kantarjian att vi bor vara &nnu mer for-
siktiga med att lattvindigt byta terapi da de ofta har god
livskvalitet och i stort bibehéallen kvarvarande livslangd
aven vid BCR-ABL PCR-nivder upp mot 10%. Fokus har
bori stéllet vara att minimera behandlingsbiverkningar.

Stamcellstransplantation underutnyttjat
Avslutningsvis pladerade professor Kantarjian for att
allogen stamcellstransplantation dr underutnyttjat
idag. For patienter med sjukdomsprogress pa samtliga
tillgdngliga TKI, inklusive det allra nyaste preparatet
asciminib (Scemblix) 6verviager nog manga kliniker
allogen stamcellstransplantation. Professor Kantarji-
an menade dock att vi oftare borde 6verviga det d&ven
vid resistens (inte toxicitet) mot andra generationens
TKI, utan nagon vigledande mutation. Detta kan nog
upplevas som nagot kontroversiellt med tanke pa att
tredje generationens TKI nu finns tillgéngliga. Professor
Kantarjian motiverade dock detta stéllningstagande
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med att tredje generationens TKI dr dyra och toxiska,
och att allogen stamcellstransplantation dr en potenti-
ellt botande engangsbehandling. Patienter med pavisad
T315I-mutation bor dock fa behandling med en av 3:e
generationens TKI, ponatinib (Iclusig) och da i lite hogre
dos. Nar dessa patienter gar i remission féresprakar han
konsolidering med allogen stamcellstransplantation.
Vad giller asciminib (Scemblix), uppgav professor Kan-
tarjian att preparatet har lovande effekt men betonade
att overlevnaden i registreringsstudien, dir preparatet
jamfordes med bosutinib (Bosulif) inte skiljde sig ndmn-
vart mot standardarmen. Det gjorde ddremot andelen
med djupt molekylart svar. Enligt professor Kantarji-

an berodde det dock pa att ovanligt ménga avslutade
bosutinib pé& grund av toxicitet och att bosutinib i andra
studier har haft ett likvirdigt molekylart svar som asci-
minib i den aktuella studien.

Kliniker borde vara modigare
I efterfoljande diskussion fragade professor Stenke om
viriskerar att ge for laga doser TKI till vissa patienter
om vi alltid borjar med en ldgre dos, sérskilt med tanke
pé interindividuella skillnader i likemedelsupptag samt
interaktion med andra likemedel sdsom protonpumps-
héammare. Professor Kantarjian instimde i detta men
foresprakade att vi bor justera utifran BCR-ABL PCR-ni-
va snarare dn serumkoncentrationer av likemedel.
Professor Stenke fragade dven om professor Kantarjians
syn pé bot vid KML idag. Har menade professor Kan-
tarjian att kliniker borde vara modigare. Enligt honom
dr KML en botbar sjukdom idag. Sjilvklart finns det,
liksom vid de flesta cancertyper, en aterfallsrisk men
en patient som varit i behandlingsfri remission av KML
ifem ar skulle professor Kantarjian idag bedoma som
botad.

Lovande och uppmuntrande slutord siledes. Aven
om det inte dr troligt att vi i nirtid kommer se samma
succéeffekt med ett enskilt preparat sdsom imatinib vid
KML vid andra hematologisk sjukdomar, kommer troli-
gen stora framsteg ske i bade diagnostik och behandling
vid ménga hematologiska tillstdnd. Jag och manga med
mig ser fram emot nésta ars upplaga av Karolinska He-
matology Seminar for fler hematologiska uppdateringar
av internationell toppklass.

Text TOVE WASTERLID

Specialistlakare, Hematologkliniken vid Karolinska
Universitetssjukhuset och post-doc pa Enheten for
klinisk epidemiologi vid Karolinska Institutet
tove.wasterlid@ki.se
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Senvéren i Are
stralade nar 2024 ars
Kicki Waller mote for
31:a gdngen samlade
brostcancerspecialis-
ter fran hela Sverige,
representanter fran
Brostcancerférbun-
det och en internatio-
nell hedersforeldsare.
Motet hade i ar dven
dran att besdkas av
Kicki Wallers tvilling-
syster Sessan Waller.
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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 &r 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 ritt 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 anvinds 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 féreldsning till hur
den traditionella plattformen med immunhistokemisk
klassificering av brostcancer (TNBC, HER2-positiv,
Luminal-A och Luminal-B), nu kompletteras bade av
tumorgenetik och tumérmikromiljon. 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 likemedelsgrupp 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 é&r 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 bréstcancerbehand-
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 sig i 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!

Text MARIA C SVENSSON

Onkolog (6verldkare, MD), gastrointestinal cancer
samt bréstcancer, Hallands sjukhus, Halmstad
maria.c.svensson@regionhalland.se

Text HANNA FREDHOLM

Brostkirurg (Gverldkare, MD PhD), bréstcancer,
Karolinska Comprehensive Cancer Center,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
hanna.fredholm@regionstockholm.se
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' Regionala Cancer Centrum — RCC

Skillnader i urologisk
vard motiverar ytterligare
nivastrukturering

Under tidigt 2000-tal gjordes en niva-
strukturering av urologin i Sverige. Vilka
effekter fick den, och i hur hég grad

ar den genomford? Det dr fokus i den
rapport om svensk urologi som tagits
fram av Regionala cancercentrum i sam-
verkan och Nationellt programomrade
njur- och urinvdgssjukdomar. Rapporten
ar en uppfdljning av den genomlysning
av urologin som gjordes under 2023.

Ove Andrén har deltagit i arbetsgruppen
som &r sjukvardsregional SVF-samord-
nare och medicinskt sakkunnig pa RCC
Norr. Han beréttar att en av datakdllorna
i rapporten ar en enkdt som skickades till
samtliga enheter i Sverige, savél regionala
som privata, och till patientféreningar.

- Arbetsgruppens slutsats &r att det
finns en acceptans foér den nivastruktu-
rering som dr gjord och att resultatet av
nivastruktureringen har varit positiv. Vi kan
ocksa se att nivastruktureringen i stor ut-
strdckning har genomférts och foljs, sager
Ove Andrén.

Stora skillnader i den urologiska varden
Rapporten sammanstdller stora mangder
data fran Socialstyrelsens register och
kvalitetsregistren for urologisk cancer. Tan-
ken dr att materialet ska vara ett underlag
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for regionernas arbete med att utvdrdera
och utveckla regional nivastrukturering.
Rapporten ger ocksa en mgjlighet till att
jamfora lokala och regionala data med hur
man ligger till nationellt.

Ove Andrén lyfter att ett antal av de uro-
logiska ingreppen som gors i sma volymer
redan har samlats pa ett fatal enheter i Sve-
rige, men att man trots detta gor relativt fa
ingrepp och har fa sjélvstandiga operatorer.

- Det finns ingrepp och diagnoser dar
vi beddmer att det skulle finnas vinster
med att formalisera en nivastrukturering
regionalt eller nationellt. Det beh&vs for att
sakra kompetens, forskning och utveck-
lingsmajligheter, sdger Ove Andrén.

Kraftig 8kning av urologisk vard
Rapporten visar att antalet opererande
enheter nationellt dr ganska konstant dver
tid samt att det har skett en stor produk-
tionsokning av urologin under de senaste
aren, samtidigt som vardtiderna for de
olika ingreppen har forkortats kraftigt. Det
har dessutom i manga fall skett en tkad
poliklinisering.

- Det 4r inte &r tillfredstéllande att det
finns sa stora skillnader i den urologiska
varden 6ver landet. Men man maste anda
framhalla att kvaliteten generellt verkar ha
Okat Sver tid, sdger Ove Andrén.

Ove Andrén, sjukvardsregional
SVF-samordnare RCC Norr.
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| Kalendarium

november

Prostatacancermanaden/

Mustaschkampen

4-6 november
Bio Europe
Stockholm

14 november
Lungcancerdagen

Stockholm

18-24 november

World AMR Awareness Week

30 november-
4 december

18th European Colorectal

Congress of St.Gallen
St. Gallen Schweitz
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7-10 december

66th American Society
of Hematology - ASH
Annual Meeting

San Diego, USA

10-13 december

San Antonio Breast
Cancer Symposien

San Antonio, Texas, USA

20-26 januari
Cervical Cancer Prevention
Week

22-23 januari
Framtidens Halso-

och sjukvard
Kistamdssan, Stockholm

4 februari
Varldscancerdagen

28 februari
Rare Disease Day

9-15 mars
MS Awareness Week

18-20 mars
Onkologidagarna 2025
Sundsvall

20-22 mars
ESMO Sarcoma and Rare
Cancers

Lugano, Schweiz

26-29 mars
ESMO Lung Cancer
Congress (ELCC)
Paris, Frankrike

31mars-2 april
Kicki Wallermétet i Are 2025

Are

14-17 maj
ESMO Breast Cancer Congress
Miinchen, Tyskland

16-19 juni

Annual Congress of the
European Association for
Cancer Research (EACR 2025)
Lissabon, Portugal

23-27 juni
Almedalsveckan
Visby

2-4 juli

ESMO Gastrointestinal
Cancer Congress
Barcelona, Spanien



KISQALI® (ribociklib)
ar nu av CDK 4/6-hammare

i Nationella vardprogrammet for forsta
linjens behandling av brostcancer!

"Forstahandsval ar CDK 4/6-hammare (ribociclib (ESMO-MCBS: 4) i
férsta hand, abemaciclib ESMO-MCBS: 3) eller palbocliclib i andra hand
(ESMO-MCBS: 3)) plus aromatashammare alt fulvestrant (om aterfall inom
12 méanader fran avslutad adjuvant endokrin behandling med aromatas-
hammare) for patienter som bedéms kunna tala kombinationen.”

Kisqali har den

Utdrag ur vardprogrammet, behandlingsprinciper vid hogsta ESMO-MCBS
hormonreceptorpositiv/HER2-negativ metastaserad brostcancer (sid 249)

klassificeringen av
CDK4/6 hammare

i forsta linjens
behandling'.
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Referenser:
1. Nationella vardprogrammet for brostcancer, version 5,0.

Kisqali (ribociklib) Rx, F, LO1EF02

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 &r indicerat fér behandling av kvinnor med hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2
(HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande bréstcancer i kombination med en aromatashdmmare 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 levervérden och forlangt QT-intervall kan uppkomma vid behandling med Kisgali och bér monitoreras under de férsta behandlingscyklerna. Kisgali ska inte
anvéandas till patienter som redan har eller som |6per betydande risk att utveckla QTc-forlangning. For patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedséttning rekommenderas en startdos pa 400
mg, for patienter med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 200 mg. Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats med Kisgali.
Avbryt behandling med Kisgali hos patienter med allvarlig interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit och vid tecken pa allvarliga hudreaktioner. Kisqali rekommenderas inte under graviditet. Patienter
ska inte amma under behandling med Kisqali och under minst 21 dagar efter sista dosen. Kisgali hammar CYP3A4. Fér ingédende beskrivning av varningar och forsiktighet se www.fass.se Kontrain-
dikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen, jordnét, soja eller mot n&got ingaende hjalpamne. Fér mer information och pris: www.fass.se. Senast 6versyn produktresumé 2024-07-04

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se
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Box 6019

SE-102 31 STOCKHOLM

TAKE CONTROL OF mRCC
WITH CABOMETY X®+nivolumab
SHOWING 10.5 MONTHS

OS GAIN vs sunitinib*’

TAKE CONTROL OF THE DISEASE TAKE CONTROL OF THE TREATMENT EXPERIENCE
Maintained long-term efficacy (OS, PFS, ORR)** A well-understood tolerability profile and a low rate of
at 56 mFU demonstrated in a population AE-related discontinuations (8% both CABOMETY X®
reflective of real-life practice.” and nivolumab)."®

Optimised CABOMETY X® dosing, easily adjusted
*mOS gain vs sunitinib: to meet patients’ needs.®

Cabometyx/nivolumab 46.5 vs 36.0 (A10.5)
* 44 mFU compared to 55,6 mFU"?

CABOMETYX® &r godkant for behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC):
- hos behandlingsnaiva vuxna med intermediar eller dalig prognos
- hos vuxna efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling.

| kombination med nivolumab som forsta linjens behandling av vuxna.

1.Bourlon MT, et al. Abstract 362. Presented at ASCO GU 2024. 2. Burotto M, et al. Presented at CITIM Conference; April 24-27,2023; Vilnius, Lithuania. 3. Heng DYC, et al.
Lancet Oncol. 2013; 14: 141-148. 4. Hall JP, et al. Future Oncol. 2020; 16: 3045-3060. 5. Cabometyx fass.se/produktresumé.

Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter, antineoplastiska medel, proteinkinashammare (ATC-kod: LOIEXO7). Rx, F. Indikation:
Som monoterapi vid avancerad njurcellscancer som foérsta linjens behandling av vuxna med intermediar eller dalig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. | kombination med nivolumab som férsta linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Behandling
med Cabometyx ska sattas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av lakemedel mot cancer. Varningar och forsiktighet: Patienten b6r dvervakas noga
under de férsta atta veckorna av behandlingen fér att avgéra om det krdvs nagra dosandringar. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid behandling med
kabozantinib. Patienter ska 6vervakas angaende tecken och symtom pa hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig
utgédng, har observerats med kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tum&rinfiltration eller har komplikationer fran tidigare
gastrointestinal kirurgi bor utvarderas noggrant fore insattning av behandling med kabozantinib. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som
6per risk for, eller tidigare har haft, arteriell eller vends tromboembolism, inklusive lungembolism. Patienter som har haft svara blédningar maste utredas noggrant
innan behandling med kabozantinib inleds. VEGF-hdmmare kan frdmja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Trombocytopeni och minskat
antal blodplattar har rapporterats. Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om méjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar
fore en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni, inklusive hypertensiv kris har observerats med kabozantinib. Fall av osteonekros i kaken
har observerats med kabozantinib. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib, behandlingen kan behoéva avbrytas vid allvarlig PPES.
Proteinuri har observerats med kabozantinib. RPLS/PRES har observerats med kabozantinib. Kabozantinib bér anvdndas med férsiktighet till patienter som tidigare
har haft féorlangt QT-intervall, som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen.
Laboratoriska baslinjematningar av skéldkértelfunktionen rekommenderas hos alla patienter som behandlas med kabozantinib. Okad férekomst av elektrolytavvikelser
har férknippats med kabozantinib. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar kabozantinib maste undvika graviditet.
Interaktioner: Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-hammare, MRP2-hdmmare och P-gp-substrat. Interaktion med
warfarin kan vara mojlig. Texten &r baserad pa produktresumé daterad: 2023-10-06. For ytterligare information samt priser se www.fass.se.
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