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Team work ——

Diagnostik ﬂ

- Radioterapi
Kirurgi 1 |

Kemoterapi

(cytostatika, antikroppar, immunterapi....)

R
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Antal nya fall i Sverige 2022

Ovarial- tubar och primar peritonealcancer (undantag
mesoteliom) handlaggs pa samma satt

41 283

N
Y4

m Corpuscancer
® Ovarialcancer
m Cervixcancer
= Vulvacancer
® Uterus NUD
M Tubarcancer
™ Vaginalcancer

Placenta

Ospec stalle

OGU dagarna 2024

Socialstyrelsens statistikdatabasel} 2022



Behandlingsbegrepp inom
onkologin

* Adjuvant behandling: postoperativ férebyggande behandling nar
tumoren ar avlagsnad i sin helhet

» Kurativ behandling: behandling som avser att bota dvs helt avlagsna
tumorsjukdomen

* Neoadjuvant behandling: behandling fére den huvudsakliga
behandlingen ex cytostatika fore kirurgi eller fore kurativ
stralbehandling

 Palliativ behandling: férebygger och lindrar symtom behandlingen bor
leda till att hoja livskvaliteten

* Konsoliderande behandling: dkar chansen till bot eller forlanger tiden
till sjukdomsprogress/aterfall

* Konkomitant behandling : flera behandlingandlingsmodaliteter
kombineras ex cytostatika och stralbehandling
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(Gyn)Onkologisk behandlling
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Medicinsk behandling Stralbehandling
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Vad ar stralbehandling

Joniserande stralning orsakar dubbelstrangsbrott pa
DNA

— indirekt via H20O-molekyler fria radikaler
— direkt skada (ovanligare)

Cancerceller saknar vissa reparationsvagar

Friska celler kan reparera skador till en viss del
—langtidsbiverkningar ex fibrosbildning

Yttre/extern stralbehandling = stralning utifran

Brachyterapi = stralkallan fors in i patienten
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Tillvagagangssatt

* Dosplanerare + leg sjukhusfysiker + gynonkolog +
stralskoterska

Fixation Targetritning Godkand plan

T
| | o

Dosplanerings-  Dosplanering Kontrollmatning
underlag
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Hur vet man att dosen hamnar
na ratt stalle varje gang

* Dosplaneringsunderlag
—CT, MR, PET-CT
—Patienten i behandlingsposition och fixerad "bekvamt”
—Fasta kuddar, vacuumpasar, masker etc

» Kontrollbilder varje dag som granskas

Specifikt for gynekologisk cancer
« Ska urinblasan vara tom eller full?
» Laxering?

« Markor vagina, ljumskarr, annat?
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Exempel pa
targetritning

* Marginaler bestams utifran organets
v Rérlighet

v’ Stralkanslighet

v" Placering i kroppen- riskorgan

* Riskorgan vid gynekologisk cancer:
e Urinblasa

v’ Tarm

v’ Hoftled

v' Ryggmarg

v’ Ovarier
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Intensy Modulated RadioTherapy:IMRT

IMRT gor det mojligt att med hog precision anpassa
straldosen till tumorens form och specifika
stralningskanslighet. Genom IMRT minskas aven risken
for att frisk vavnad skadas.

e Fordelen med IMRT ar att
stralfalten mer exakt kan
anpassas till tumorens
utbredning aven om
tumorens utbredning ar
oregelbunden, genom flera
anpassade falt

e Detta medfori sin tur att
man i en storre omfattning
kan undvika att bestrala
kringliggande vavnad




Brachyterapi

» Straldosen levereras néara
eller i tumoren

« HOg straldos till begransat
omrade och snabbt dosfall=
mindre biverkningar an om
samma dos givits med extern
behandling (Inversa
kvadratlagen, dosen faller
med kvadraten pa avstandet)




Ledare till stralkallan




Akuta stralbiverkningar:
veckor -manader

 Inflammation
» Slemhinnor
 Benmarg
 Tarm

* Hud

 Overgaende eller utvecklas till
sena-

Sena stralbiverkningar:
kommer efter flera ar

* Fibros

 Beror till en del pa forsamrad
genomblodning

« Kan paverka alla organ i
omradet

 Kroniska

OGU dagarna 2024
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(Gyn)Onkologisk behandlling
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Medicinsk onkologisk behandling

Cytostatika :

DNA-skadande,
mitoshammare

Malstyrd
behandling

aaaaaaaaaaaaaa



Cytostatika

Cisplatin

DNA-skador

Alkylerare:
bildar tvarbryggor

Platinaféreningar:
bildar tvarbryggor

Direkta skador

Bleomycin:
brott pa DNA-kedjan

Antimetaboliter:
stor DNA-syntesen
Indirekta skador
Topoisomeras-
hammare: hammar
kopieringen av DNA

Indikationer

e Cervixcancer, icke-epitelial ovarialcancer, huvud- och halscancer,

testikelcancer

e Hogemetogent

e Nefrotoxiskt

e Kontrollera vatskebalansen
e Ska inte kombineras med aminoglykosid
e Ototoxiskt

e Frikostig horselkontroll
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Cytostatika

Karboplatin %

DNA-skador

Alkylerare:
bildar tvarbryggor

Platinaféreningar:
bildar tvarbryggor

Direkta skador

Bleomycin:
brott pa DNA-kedjan

Antimetaboliter:
stor DNA-syntesen

Indirekta skador ]
Topoisomeras-

hammare: hammar

kopieringen av DNA

Indikationer

e Ovarialcancer, corpuscancer, cervixcancer, huvud- och

halscancer, brostcancer

e |nte lika toxiskt for horselorgan och njurar som cisplatin

e Allergiska reaktioner, framfor allt vid upprepad

behandling
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Cytostatika

Vinca-alkaloider

Paklitaxel

Taxaner

Mitoshammare

Indikationer

e Ovarialcancer, endometriecancer, cervixcancer brostcancer

e Premedicinering med betametason, antihistamin
e Tryck over brostet, ont i landryggen, rodnad (obs ! ej allergisk reaktion)
e Allergiska reaktioner
e Neutropeni
e Neuropatier (cremofor- |6sningsmedlet i infusionen)
v'Stickningar, domning, fumlighet, muskelsmarta
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Cytostatika

Akuta biverkningar Sena biverkningar

e Cytostatika paverkar alla kroppens * |nfertilitet (spermie /aggnedfrysning)

celler i olika grad * Sekundara maligniteter (

* Celler som delar sig snabbt paverkas
mest

e Benmargspaverkan

* Alopeci

* Slemhinnor: mukosit, illamaende,
diarré



[ Malstyrd behandling |

Malstyrd behandling: Fyra huvudgrupper

Antikroppar

Sma, designade molekyler

CAR-T-celler

Antikropp-drog-konjugat (ADC)

Stora molekyler som riktar sig mot proteiner pa tumorcellernas
utsida eller som finns fritt i blodet

De generiska namnen slutar ofta pa -mab

Riktar sig mot proteiner inuti tumorcellerna

De generiska namnen slutar ofta pa -ib eller —nib

Genetiskt modifierade T-celler

Dodar cancerceller inifran medan friska celler

som saknar tumorytantigenet som antikroppen binder till skonas



Malstyrd behandling- antikropp

Bevacizumab

Biverkningar

* Tarmperforation 3-6%

Blockerar tillvaxtfaktorn VEGF

* Hypertension 20%

Hammar angiogenes (karlnybildning) ~ * Proteinuri 7%
* Blodningar/blodpropp 4-8%

EARLY EFFECTS CONTINUED EFFECTS

Manga cancerformer, ovarialcancer,
recidiverande cervixcancer —_— s,
(koloncancer, lungcancer) e R A TR Bt

microvasculature'-’ tumour
vasculature’2910

3 Normalisation of remaining
tumour vasculature®-®
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Mé IStyrd behand"ng' d ntikropp PD-L1 binds to PD-1 and inhibits

T cell killing of tumor cell

Tumor cell

Immunterapi

Immunfdrsvaret kanner igen allt som ar kroppseget

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell
death

Anti-PD-L1 b
- PD-1 ?! @LLQ{\

Om nagot fraimmande dyker upp gar immunforsvaret till attack
Immunforsvaret kan attackera tumorer, men efter ett tag stanger tumoéren avimmunforsvaret

Avstangningsknappar pa T-cellerna: PD-1 (Programmed death 1)

PD-1-hammare satter sig som en kapa 6ver avstangningsknappen PD-1 och da fortsatter T-cellen att vara aktiv

PDL1 (PDL2) —hammare (verkar perifert pa tumorcellen)

CTLA 4-hammare (verkar centralt pa T-cellen)

Antikropparna bryter interaktionen mellan tumaorcellen och TK-cellernas (CD8+) inhibitoriska interaktion via
PD-L1 — PD-1 receptorn




FIGUR 1. Oversikt éver de organ som kan drabbas av
immunrelaterade biverkningar i samband med
onkologisk behandling med immunkontrollpunkts-
hammare

Tyreoidit

_ -® Hypofysit

Uveit Adrenalit

Konjunktivt Diabetes
Sklerit

Retinit Luftvdgar

Pneumonit
Sarkoidos-liknande

Hepatit granulomatos

Njurar
Nefrit

Hjarta, kérl
Myokardit
Vaskulit

Pankreatit Trombocytopeni
Leukopeni

Nerver X

Neuropati R Hud

Encefalit ' Dermatit

Guillain-Barré Vitiligo

. h ’ Stevens-Johnsons

Rorelseapparat N Bullés pemfigoid

Artrit 1

Dermatomyosit ¥ &

» Biverkningar i réda bokstéver betraktas som vanliga och fore-
kommer hos minst 5 procent av patienter som behandlas med
nigon av regimerna.

Lakartidningen 50-52/2021

Biverkningar immunterapi

* |cke-specifik immunaktivering
Patofysiologin bakom immunrelaterade
biverkningar ar inte till fullo forstadd
men hela immunoterapigruppens biverkningar
ar likartade
 Overaktivering avimmunfdrsvaret
* Manga olika organ kan drabbas
* Kan komma sent (manader)
* Vanligast

v Trotthet (de flesta)

v’ Klada och utslag

v’ Pdverkan pa skoldkorteln
 Allvarliga

v Kolit

v’ Hepatit

v’ Hypofysit

Toxicitet

0 2 4 6 8 10 12 14
Tid (veckor)

= Hudutslag, klada Levertoxicitet —=====Diarré, kolit =====Hypofysit

Figur 1. Toxicitet vid immunbehandling med checkpointhammare.
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Malstyrd behandling- sma
designade molekyler |

Oversikt “sma
molekyler”
Riktar sig mot
proteiner inuti
tumorcellerna

Lakemedel Malprotein Indikation

Olaparib, niraparib

Krizotinib

Everolimus, temsirolimus
Ibrutinib, idelalisib

Bortezomib, karfilzomib,
ixazomib

Palbociklib, abemaciklib,
ribociklib

Lenvatinib

Venetoclax

PARP

ALK

BRAF, MEK

mTOR

BTK, PI3K

Proteasomen

CDK

RTK

BCL2

Hoggradig ovarialcancer,
brostcancer, prostatacancer

ALK-positiv icke smacellig
lungcancer

Malignt melanom Laggradig
ser6s ovarialcancer

Brostcancer, lymfom ??
B-cellslymfom, kronisk lymfatisk

leukemi

Multipelt myelom

Sarkom, Brostcancer

Endometriecancer

Lymfom, kronisk lymfatisk
leukemi



Malstyrd behandling- sma
designade molekyler

Polyadiposribospolymeras (PARP)

PARP ar ett enzym (katalytiskt protein) som ar involverat i reparationen
av skadat DNA och behovs for att celler skall kunna dela- och fordka sig

FOr normala celler > PARP-aktivitet behovs for friska vavnader

PARP-hammare, forhindrar cancerceller fran att reparera sig

OGU dagarna 2024
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SOLO-1: Overall Survival
_ Prespecified descriptive interim analysis in patients with a BRCAm*

Interim Overall Survival: At 7 years, approximately two-thirds (67%) of patients were alive
with LYNPARZA and 47 % were alive with placebo*

100
HR=0.55
90- (95% Cl: 0.40-0.76)
50 Not statistically significant INTERIM MEDIAN OS*
LYNPARZA ) i at this time point.*
&
reduced risk of > LYNPARZA NOT REACHED
death by 45%* @ 70+
84 (329%) eventsin the LYNPARZA :
arm and 65 (50%) eventsin the 5 60 -
placebo arm 4
1]
v
£ 50-
9
'g 401 placebo
S INTERIM MEDIAN OS*
£ 304
2 75.2 months
L
| ~
g_ 20- (~6.3 years) i Data maturity: 38%*
e ! E Interim median OS follow-up
& o ! ! time: ~7.3 years (88 months)*
Treatment duration with LYNPARZA'S ! ! DCO: March 7, 2022¢
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 20 96 102
Number of patients at - R
risk at DCO: March 7, 2022 Months since randomization
LYNPARZA 260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0
Placebo 131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Di Silvestro et al 2023 Jan 20;41(3):609-617



Hormoner,
antihormoner

* Medoxyprogesteron: paverkar PR som i sin tur
aktiverar/hammar gener (PR-A, PR-B) inblandade i
tillvaxt/adesion/differentiering

e Hormonberoende endometrioid
endometriecancer
e Letrozol: hammar aromatas
* Laggradig serds ovarialcancer, leiomyosarkom

* Anastozol: hammar aromatas
* Laggradig serds ovarialcancer, leiomyosarkom

* (Tamoxifen: blockerar dstrogenreceptorn
* Laggradig serds cancer




Diagnos via kvinnoklinik

Remiss till Nationellt centra (Lund, Link6ping, Sahlgrenska, Solna)

nMDK ons kl 15:00

Primarbehandling kirurgi i majoriteten av fallen: vulvaresektion, sentinel node,
kdrtelutrymning
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Vulvacancer

* Adjuvant postoperativ stralbehandling: Snav marginal:
stralbehandling 6vervags for att minska risken for lokalt aterfall
dar hansyn tas till riskfaktorer som marginalens storlek , LVSI,
tumaorstorlek, invasionsdjup

* Primar kurativ stralbehandling : lokalt avancerad icke-operabel
vulvacancer

e d.v.s. primar, kurativt syftande radiokemoterapi ar aktuellt

* nar tumoren inte beddms operabel p.g.a. storlek, utbredning,
regionala lymfkortelmetastaser (inguinalt och pelvint) och narhet
till riskorgan

* Behandling av sprid sjukdom eller recidiv: Reoperation,
excentration..., rebestralning om det ar mojligt ev cytostatika

Kortelmetastaser i [jumskarna — viktigaste prognostiska
faktorn! N- : 75% 5ars 6verlevnad N+: 35% 5ars overlevnad

OGU dagarna 2024
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Cervixcancer

e Hysterektomi
e Kortelutrymning

Kirurgisk behandling:

OGU dagarna 2024



Cervixcancer

* Adjuvant postoperativ radiokemoterapi
lymfkortelmetastaser, tumorstorlek > 4 cm, spridning utanfor
cervix (dvs. till parametrier), smacellig neuroendokrin histologi,
kirurgiska marginaler <5 mm i vagina

* Behandling lokalt avancerad cervixcancer: Primart kurativt
syftande radiokemoterapi

* >85 Gy till tumor:

* extern radioterapi 45-66 Gy

* brachyterapil5-30 Gy

* cisplatin veckovis som radiosensitisering
* Recidivbehandling:

* Cytostatika: platinum och paklitaxel tillagg av
angiogeneshammare(bevacizumab) och immunterapi
(pembrolisumab) keynote 826 2021

* Immunterapi som singeldrog: Cemiplimab dubblerad
responsrate jmf med cytostatika arm ffa skivepitelcancer

* Cytostatika: veckodos paklitaxel

* Antikropp-drog konjugat (ADC) ex tisotumab-vedotin (dn sa
lange inom ramen for studier) innova

Vecka 1

Vecka 2

Vecka 3

Vecka 4

Vecka 5

Vecka 6

EBRT
BT |

N

i

Cispla
un

MRT




Cervixcancer

Framtiden

Terapeutiska vacciner

Konkomitant immunterapi som tillagg
till radiokemoterapi

OGU dagarna 2024

Neoadjuvant cytostatika fore
radiokemoterapi
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Endometriecancer

Kirurgisk behandling (robotassisterad): Adjuvant postoperativ behandling
e Hysterektomi

) Bllatf-:'ral salplngotoektoml ) Stadium I-Il, endometrioid — kontroller
* Sentinel nodes, kortelutrymning

e Omentresketion

Stadium I-1l icke endometrioid — paklitaxel/karboplatin x 4

W W Y Stadium llIB och 1lIC — paklitaxel/karboplatin x 4 + extern stralbehandling

Stadium Il A och IV — paklitaxel/karboplatin x 4-6

\ Avancerad sjukdom eller interkurrent sjukdom som hindrar anestesi : en el flera
F "' hormonspiraler, peroralt gestagen, Immunterapi

nc

Fertilitetsparande handlaggning — fa patienter medoxyprogesteron 200mg x 1-2

P 4
1och lIC2
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Endometriecancer

ProMisE=Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer

NSMP=no specific molecular profile

Prevalens % 5-15 25-30 30-40 5-15

Ytterligare molekylar MSS, mycket laga |laga copy number MSS, laga copy MSS hoga copy

profil copy number avvikelser number avvikelser | number avvikelser
avvikelser

Vanligaste histopatologi | Endometrioid Endometrioid Laggradiga, ofta Alla subtyper

ER/PR +

Kliniska faktorer Lagre BMI, tidigt Hogre BMI, ibland Hogre BMI Lagre BMI, avancerat
stadium Lynch syndrom stadium

Prognos Utmarkt Intermediar Intermediar Dalig

Diagnostiskt test Genpanel IHC MMR proteiner, IHC med p53 wt, IHC p53 abn,

genpanel genpanel genpanel

Klinisk betydelse Avsta adjuvant
kemo i tidiga
stadier?
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Endometriecancer

TransPORTEC RAINBO Umbrella Trial

f’ Chemoradiotherapy

T Chemoradiotherapy + DDR targeting agent

_ Radiation therapy

T~ Radiation therapy + PD-L1 inhibitor

AW

Molecular classification of
all surgically resected Stage II-Il
endometrial cancers I

= Chemoradiotherapy

LY
fage g T Radiation therapy + Hormonal Rx

Mo adjuvant treatment/de-escalation

DDR- DNA damage response
PD-L1 inhibitor- immune checkpoint blockade therapy

Rainbo Research Consortium Int J Gynecol Cancer 2022 PMID: 36600534
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Adjuvant

behandling- tidigt
stadium

amed arsoverlevnad(utgor

Kirurgisk behandling:

* Bilateral salpingofoektomi

e Hysterektomi

e Kortelutrymning (fsrmodat st 1)
* Omentresektion

* Tarmresktion vb

e All makroskopisk synlig tumor extirperas

God prognos — 85-

Starkt vetenskapligt
underlag for att
platinumbaserad
cytostatika

90 % 5-

endast ca 20-25% av

all ovarialcancer)

forlanger

overlevnaden vid
=d stadium | vid
hoggradiga

histologier

Adjuvant
behandling och
kurativ behandling -
avancerad sjukdom

Karboplatin (AUC5)

: + Paklitaxel x 6

bevacizumabtillagg
rekommenderas till

hogriskgruppen
(Stadium Il med
resttumor, alla stadium
IV, alla NACT)

Konsoliderande PARP-hammare:

behandling:

olaparib, niraparib

Tablett som man tar
kontinuerligt som
konsoliderande behandling
efter avslutad cytostatika
Forutsattningar: hoggradig
avancerad sjd,
platinumkanslig sjd Narvaro
av biomarkorer (HRD, BRCA-
mutationer)

Avancerad sjukdom och
amed recidiv: cytostatikabehandling,

angiogeshammare
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Medicinsk onkologi nu och annu mer i
framtiden

* Individualiserad behandling dar biomarkorer (t ex BRCA
HRD, dMMR) styr behandlingsval —> precisionsmedicin

Patient populatio Treatment

LIRS T LM
Phdd %*MM*
mmw
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Take home messages

Stralbehandling: effektiv,
exakt,resurskravande kraver noggrannhet hogt
sakerhetstank, biverkningar kan komma sent
(efter flera ar)

Immunterapi: cervix cancer, endometriecancer
PARP- hammare- ovarialcancer

Malriktad beh - riatt behandling till ratt tumor
i ratt patient

Nya typer behandling ger andra panorama av
biverkningar som vi maste lara oss beharska
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https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardprogram/
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