| Brostcancer

Nar Kicki Waller i alldeles fér ung alder
gick bort i bréstcancer for dver 30 ar
sedan foddes en vilja att paverka och
forbattra brostcancervarden i Sverige.
Till hennes minne instiftades en fond
som sedan dess arligen bjuder in till ett
brostcancermote dar lakare, forskare och
patientrepresentanter kan métas for att
utbyta kunskap och idéer med malet att
forbdttra diagnostik, behandling och livs-
kvalitet for Sveriges brostcancerpatienter.

Kicki Waller motel

varas holls det traditionsenliga Kicki Waller-mo-
tet i Are, dar fonden och styrelsen under tre
inspirerande dagar samlade 6ver 70 brdstcancer-
verksamma deltagare fran hela landet. Med stort
engagemang diskuterades fem hogaktuella bréstcancer-
teman: lobulér brosteancer (ILC), Al och mammografi,
marginaler vid bréstcancerkirurgi, uppféljning och
kontrollprogram samt immunterapi for brostcancer.

Lobuléir brostcancer

Arets forsta temablock belyste invasiv lobulér cancer
(ILC), den nast vanligaste formen av invasiv brostcancer
(BC). Foreldsarna Johan Hartman (patolog, Karolinska),
Joakim Ramos (radiolog, Vasteras) och Ulrik Narbe
(onkolog, Lund), beskrev ILC som diagnostiskt utma-
nande pa grund av sin infiltrativa och glesa vaxt med
otydliga tumorgrénser, kopplade till forlust av proteinet
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E-cadherin som ar avgorande for cell-cell-adhesion.
Detta leder till svarigheter vid bade histologisk och ra-
diologisk bedomning, med risk for understaging och ett
okat behov av konstrastforstarkt mammografi, menar
Hartman och Ramos.

Majoriteten av ILC dr ER-positiva och ofta av Lu-
minal A-subtyp. Genexpressionsanalyser indikerar i
manga fall 1ag risk for aterfall. ILC svarar ofta daligt pa
neoadjuvant cytostatika (NACT) med fa patienter som
uppnar patologisk komplett respons (pCR), medan en-
dokrin behandling ofta ar en effektiv och vil tolererad
behandlingsstrategi, séiger Narbe.

Kicki Waller Memorial Lecture

och immunterapi inom brostcancer

Arets hedersgistforeldsare var Professor Peter Schmid,
Barts Cancer Institute i London, en av viarldens ledande



iAre 2025

forskare inom immunterapi (I0) vid BC. Schmid har lett
flera av de stora kliniska studierna inom omradet for

10 och trippelnegativ brostcancer (TNBC), bland annat
den kénda randomiserade fas III-studien KEYNOTE-522
(KN522), och han ses dirmed som en av de ledande fors-
karna inom omradet. Under sin foreldsning "The role

of immunotherapy in breast cancer” beskrev Schmid
immunterapins utveckling fram till dagens etablerade
behandlingar vilka fatt en central roll vid TNBC. Fore-
lasningen kompletterades av Henrik Lindman (onkolog,
Akademiska), Johan Hartman (patolog, Karolinska) och
Antonios Valachis (onkolog, Orebro) som satte resulta-
ten i en svensk kontext.

10 ar en behandlingsform dér man aktiverar im-
munsystemets T-celler som initierar en immunologisk
attack mot tumoren. Behandlingen &r en framgangs-
saga i manga fall men langt ifran effektiv for alla

brostcancerformer. BC omfattar ett brett spektrum
avimmunologiska fenotyper; fran tumorer med bade
hog tumormutationsborda och riklig infiltration av
tumorinfiltrerande lymfocyter, till tumorer med sa
kallade "immunologiska 6knar” som saknar omfattan-
de immunaktivitet. TNBC kénnetecknas oftast av hog
immunogenicitet dir IO ar en etablerad behandling av
sjukdomen, sarskilt i kombination med kemoterapi.
Flertalet kliniska studier har for bade tidig och spridd
TNBC pévisat gynnsamma resultat for progressionsfri
overlevnad, total 6verlevnad och en hégre pCR-frekvens
vid behandling med IO.

Ar 2012 godkiindes de forsta 10 i Sverige, och kom
snart att revolutionera behandlingen av flertalet svar-
behandlade cancerdiagnoser. I det nationella vardpro-
grammet (NVP) for BC finns idag tydliga riktlinjer for hur
onkologisk IO bor anviindas vid behandling av TNBC.
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TNBC tenderar att uttrycka PD-L1, ett immundidm-
pande protein som aktiveras nir det binder till PD-1, en
receptor pad immunforsvarets T-celler. I0:n pembrolizu-
mab, en sa kallad checkpoint-inhibitor, binder till PD-1
och blockerar dirmed dess bindning till PD-L1, vilket
resulterar i en immunologisk aktivering.

KN522-studien resulterade i ett behandlingsprotokoll
for tidig TNBC dar pembrolizumab i kombination med
cytostatika rekommenderas till patienter som har in-
dikation for preoperativ 10, och dérefter som singelbe-
handling postoperativt oavsett om patienten har uppnat
pCR eller €j. En utmaning med IO &r att det saknas
prediktiva biomarkéorer for neoadjuvant behandling.

En annan utmaning ir att behandlingen ibland ger
svara och irreversibla biverkningar, ofta av endokrin ka-
raktér, vilket innebér att nyttan alltid méste vigas mot
risken. For att belysa detta i en svensk kontext startades
ar 2024 en nationell audit pa 12 svenska sjukhus, séiger
Valachis. Dir undersoktes hur vil KN522-protokollet
fungerar i praktiken, med fokus pa pCR-frekvens,
Residual Cancer Burden (RCB) score som ar ett matt pa
eventuell kvarvarande tumor efter NACT, samt admi-
nistreringsintervall for pembrolizumab (var tredje vs
sjétte vecka) och med fokus pé patienternas maende.
Audit-resultaten visade att pCR-frekvensen generellt
var nagot lagre dn i KN522, och att fler patienter hade
mattlig kvarvarande tumorvavnad (RCB 2-score). Allvar-
liga biverkningar rapporterades ocksé i hogre utstrack-
ning dn i KN522.

Intressant nog sags en skillnad mellan administre-
ringsintervallen: patienter som fick pembrolizumab var
tredje vecka hade hogre pCR-frekvens én de som fick
var sjitte vecka. Detta vicker viktiga fragor om dose-
ringsstrategier och hur man framéver bést kan balan-
sera effektivitet mot toxicitet for pembrolizumab-be-
handling i svensk brostcancervard.

Alisvensk mammografiscreening
Radiologerna Sophia Zackrisson (Lund), Karin Dem-

brower (S:t Goran) och Fredrik Strand (Karolinska)
presenterade det senaste inom Al i svensk mammogra-
fiscreening.

Trots Sveriges standardiserade och populationséver-
gripande screeningprogram for BC med hog deltagar-
frekvens och lag andel aterkallningar finns ett tydligt
kliniskt behov att avlasta bristen pa brostradiologer,
vilket gjort oss virldsledande i inférandet av Al som
stod i screeningprogrammet.

Studier visar att Al som tredje granskare eller i
kombination med en radiolog kan bibehalla eller till och
med forbéttra cancerdetektionen utan att 6ka aterkall-
ningsfrekvensen, samtidigt som radiologernas arbets-
borda minskar med upp till 50%, siger Zackrisson.

ScreenTrustMRI var en riskprediktionsstudie som
visade att Al kan identifiera kvinnor med en hog risk
for cancer trots normal mammografi. Genom komplet-
terande MR-undersokning for de som valts ut av Al,
kunde maligna fynd hos en stor andel av dessa individer
hittas 1dngt innan de annars skulle diagnosticerats via
screening eller symptom, siiger Strand, PI bakom stu-
dien. ScreenTrustCAD, en annan studie som jamforde
olika screeningmetoder, visade att Al ensam uppnar
minst lika god cancerupptéackt som standardférfaran-
det med tva radiologer, och till och med nagot béttre nar
Al:n kombinerades med en radiolog.

Nér Al varit inblandad i bedomningen var traffsiker-
heten betydligt hogre. Implementeringen av tekniken
pa Capio S:t Gorans Sjukhus visade att aterkallnings-
frekvensen minskade nér Al + radiolog genomfort
undersokningen, med firre falskt positiva och fler
upptéckta cancerfall. Implementeringen resulterade
ocksa i kortare granskningstid, minskade kéer och en
mer oberoende beddmning.

Framtiden kan innebéra att Al efter kvalitetssikring
och lokal validering anvinds mer sjilvstindigt, med po-
tential att halvera antalet falskt positiva fynd och frigora
tid for radiologer, samt att farre biopsier behover tas i
onddan, menar Dembrower.

Framtiden kan innebara att

Al efter kvalitetssakring och

lokal validering anvands mer
sjalvstindigt, med potenti-

al att halvera antalet falskt .
positiva fynd och frigora tid

for radiologer, samt att farre

biopsier behover tas i onodan.
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Sammanfattning av
presentationerna
som hdlls under
Kicki Waller-métet.

Marginaler vid brostcancerkirurgi

Gunilla Rask (patolog, Umea) och Irma Fredriksson
(kirurg, Stockholm) diskuterade klurigheter med margi-
naler vid brosteancerkirurgi utifran ett patologiskt och
kirurgiskt perspektiv.

Marginaler vid brostkirurgi ar viktigt for att radikali-
tetsbedomningen ska bli sd bra som mojligt. Patologen
betonade vikten av att kirurg, radiolog och patolog
skoter makrohantering av preparatet korrekt da enbart
0,00008% av preparatet mikroskoperas och anvinds
idiagnostiken. Den patologiska radikalitetsbedom-
ningen paverkas bland annat av hur kirurgen tuschar
preparatets ytor, val av kirurgiska instrument (skalpell
vs diametri), tumortyp, om det finns tillgang till subspe-
cialiserade brostpatologer samt hur farskhantering av
preparatet utfors pa lab.

Fokus for den kirurgiska foreldsningen 1ag pa
BC-sjukdomar dar marginaler for radikalitetsbedom-
ning ter sig svart: bredare marginaler minskar inte risk
for recidiv vid benigna phyllodestumérer, men vid bor-
derline- och maligna phyllodestumérer visar nya stu-
dier pa minskad recidivrisk vid >10% respektive >10%
marginal. For ILC saknas evidens for bredare negativ
marginal 4n "no tumor on ink”, trots en for sjukdomen
hog frekvens positiva marginaler och reoperationer.
Efter NACT saknas evidens for optimal excisionsvolym
iforhéllande till ursprunglig tumoérutbredning, men
enligt NVP ska reoperation utforas tills radikalitet
uppnatts, dir "no tumor on ink” anses vara en adekvat
resektionsmarginal.

Uppfoéljning och kontrollprogram efter brostcan-
cer - en statusuppdatering

Sessionen om uppféljning efter brostcancer holls av
Aglaia Schiza (onkolog, Akademiska), Lotta Wadsten
(kirurg, Sundsvall) och Johan Hartman (patolog, Karo-
linska).

Uppf6ljning ar viktig for patienternas kinsla av trygg-
het och kontroll, och kan leda till tidigare upptéckt av
asymtomatiska recidiv. Riktlinjerna kring uppf6ljning
och kontrollprogram skiljer sig mellan ASCO, ESMO och
NVP, dar NVP rekommenderar individuell klinisk un-
dersokning och arlig mammografiundersokning i minst
5-10 &r beroende pé alder och riskprofil. I Sverige ar
5-arsoverlevnaden hog (>90%), vilket gor att 1angtidso-
verlevare riskerar aterfall, sena behandlingsbiverkning-
ar och sekundéra cancerformer. Evidensen for bade
optimal uppf6ljningsfrekvens och programmetod ar
svag, men kontinuerlig virdkontakt kan ha stort virde
for patienterna, enligt Schiza.

Framtidens kontrollprogram kan komma att inklu-
dera analyser i form av sa kallade liquid biopsies, dar
recidiv kan upptéckas via blodprov langt innan éter-
fallet 4r kliniskt detekterbart. Genom analys av cirku-
lerande tumor-DNA (ctDNA) kan detektion av bland
annat Minimal Residual Disease (MRD) identifieras i ett
tidigt skede. I USA anvinds metoden idag kliniskt for att
stratifiera patienter for adjuvant behandling vid spridd
cancer. En annan lovande metod ar helgenomsekvense-
ring avtumormaterial fran operationspreparatet, dar
man kartlagger ett fatal DNA-féréandringar och pé sa satt
skraddarsyr en for patienten tumérspecifik DNA-signa-
tur med bade hog specificitet och sensitivitet som sedan
féljs kontinuerligt med blodprov, menar Hartman. Aven
om tekniken dnnu dr omogen och enligt ESMO har ett
osikert kliniskt virde i nuldget, bedoms potentialen av
sadana tekniker som mycket stor.

Brostcancerforbundets rapport for 2024

Susanne Dierhoff Hay, ordforande Brostcancerforbun-
det (BCF), summerade 2024 ars rapport som visade pa
resursbrist och bristande kompetensutveckling bland
onkologer, och stora skillnader i precisionsdiagnostik
mellan landets brostcancerkliniker. BCF foreslar natio-
nella riktlinjer for precisionsdiagnostik, finansiering
av nya likemedel som ocksa ska innefatta kompetens-
utveckling, mer resurser till kvalitetsregister samt in-
férande av individuell patientoversikt (IPO) pa samtliga
kliniker for béttre patientuppf6ljning.

Stort tack

Kicki Waller-motet hade inte varit majligt utan gene-
rosa bidrag frain SWEBCG, privatpersoner, anslag fran
BCF och bidrag fran Gabrielssonsstiftelsen samt fa-
miljer som lanar ut sina Are-ligenheter till deltagarna.
Ett sirskilt tack till Eva Qviberg, som med sitt nitverk
arrangerar motets uppskattade sociala aktiviteter,
samt till Malin Backman och Inger Tolstoy som skoter
administrationen och koordinationen av motet. Utan
ert engagemang och stod hade Kicki Waller-motena inte
kunnat genomforas!
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