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Nér nyutndmnde professorn Simon Ekman
pa Karolinska Universitetssjukhuset Solna
boérjade arbeta med lungcancer for cirka

20 &r sedan var mediandverlevnaden mel-
lan nio och tolv ménader. Tack vare forsk-
ningen, inte minst hans egen, ar situationen
idag en helt annan foér ménga av de tidigare
oftast dobdsdémda patienterna. I takt med
att allt fler nya genetiska férandringar upp-
tacks, framfor allt mutationer och fusions-
gener, har nya malinriktade behandlingar
utvecklats. Senast i raden dr den férsta god-
kdnda behandlingen f6r METex14-skipping-
mutationer vid icke-smdcellig lungcancer.

- Denna utveckling hade man svart att fére-
stdlla sig for ett femtontal &r sedan, konsta-
terar Simon Ekman.

ungcancer, som fortfarande skordar flest dédsoffer av
Lalla cancerformer, delas in i tvd huvudgrupper — icke-
smiécellig och smacellig lungcancer. Den férstnimnda
star for omkring 85 procent av alla fall och tack vare intensiv
forskning uppticker man idag allt fler undergrupper inom
denna sjukdomstyp. Att man numera med hjilp av genetiska
analyser har mojlighet att identifiera allt fler olika tumérty-
per/mutationer har inneburit att man i rask take har lyckats
ta fram skriddarsydda, malinriktade behandlingar.
Idag finns det atta olika genetiska férindringar som ar sub-
ventionerade for behandling av lungcancer i Sverige. Den all-
ra férsta mélinriktade behandlingen for EGFR-mutationen,
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vanligast hos icke-rékare, subventionerades redan 2010 och s3
kallade ALK-himmare kom 2014.

Immunterapi bérjade anvindas 2015, och ér idag en be-
handlingsmetod som frimst anvinds fér lungcancer utan dri-
vande genetiska forindringar, dir mélinrikcad behandling
istillet ir aktuell.

Numera finns det med andra ord helt andra behandlings-
méjligheter f6r den stora patientgrupp som Simon Ekman har
valt att 4gna sitt yrkesliv t.

- Innan man kinde till - och kunde identifiera — de gene-
tiska férindringarna fanns det enbart cytostatika och stralbe-
handling att erbjuda. Dessa behandlingar ir fortfarande vik-
tiga for ménga patienter men Sverlevnaden var dverlag myck-
et dalig pa den tiden. Det var det enda vi kunde gora f6r pa-
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Jag har en forkdrlek

for att arbeta med svira
patientgrupper och ser det som
en vildigt angeldigen utmaning.
Det finns sa mycket att gora for
just lungcancerpatienter och det
dr glidjande att se den snabba
utvecklingen pd behandlings-
omrddet.




tienterna dé, och trots blygsamma vinster var det ju inda
bittre 4n ingenting. Men det var verkligen sparsamt pa be-
handlingsfronten pé den tiden, minns Simon Ekman, som
inledde sin likarbana inom hematologi — ett annat, tidigare
“hopplost” medicinskt omride som de senaste decennierna
rént stora framgangar inom forskningen.

SOKT SIG TILL SVARA OMRADEN
- Jaghar en forkirlek for att arbeta med svira patientgrupper
och ser det som en vildigt angeligen utmaning. Det finns s3
mycket att gora for just lungeancerpatienter och det ar glid-
jande att se den snabba utvecklingen pa behandlingsomradet.

Mellan 85 och 90 procent av alla som far diagnosen lung-
cancer ir eller har varit rokare, men antalet aldrigrékare som
far sjukdomen okar 6ver tid och den drabbar dven yngre per-
soner. Sedan ett antal ar avlider fler kvinnor in min i sjukdo-
men, men kvinnor har en bittre lingtidséverlevnad.

Lungcancer uppticks ofta i ett sent skede, med simre prog-
nos som foljd. De stora framgingarna inom forskningen har
dven gynnat gruppen aldrigrokare, tack vare introduktionen
av molekylirt mélinriktade behandlingar. Men dven denna
patientkategori far ofta diagnosen i ett sent skede.

— Inom primirvérden skulle det vara virdefullt med sys-
tem, till exempel i form av riskvirderingsinstrument eventu-
ellt kombinerat med blodprov, som larmar nir nigon yngre
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person som aldrig har rokt kommer in med avvikande hosta,
andfidddhet, trétthet — eller andra vanliga symtom som litt
kan tolkas som nagot mindre allvarligt pa virdcentralen. Det
ar viktigt att vara frikostig med rontgen av lungorna om dessa
symtom ir ihallande, betonar Simon Ekman som ir en stark
foresprakare for att infora lungeancerscreening, i férsta hand
for rokare, i Sverige.

— Nyttan av att erbjuda hogriskgrupper av rokare detta be-
héver inte bevisas ytterligare. Det finns studier som visar att
dodligheten i lungcancer kan minska med minst 20 procent.
Den stora vinsten ligger i att man kan uppticka sjukdomen i
ett tidigare skede med bittre prognos som foljd. I Sverige pé-
gar fortfarande en process f6r hur lungcancerscreening kan
inforas, tilligger han.

Medan diskussionerna om screening pagir har det, bland
annat tack vare framgingarna inom precisionsmedicin, hun-
nit hinda mycket nir det handlar om att hitta nya subgrupper.

— Tack vare de genpaneler som har tagits fram, bland annat
inom ramen for det nationella nitverket Genomic Medicine
Sweden, som har verksamhet p alla landets universitetssjuk-
hus har hela landet tillging till genetisk tumortestning, som
ir avgdrande for att kunna erbjuda effektiv precisionsmedicin.

Hos rokare saknas ofta behandlingsbara tumérdrivande
genetiska férindringar.

— For dessa patienter blir andra behandlingar aktuella, till
exempel immunterapi, en behandlingsmetod som ocksd inne-
burit ett viktigt genombrott och dven kan anvindas for att
behandla lungcancerpatienter som aldrig har roke.

Lungcancer dir en av

de cancerformer ddr
utvecklingen av nya mdlinrik-
tade behandlingar idag gdar
allra snabbast.

SNABB BEHANDLINGSUTVECKLING
Lungcancer ir en av de cancerformer dir utvecklingen av nya
malinriktade behandlingar idag gar allra snabbast.

— Det finns tta genetiska férindringar som ir subventio-
nerade for behandling i Sverige och det kommer nya hela ti-
den. Det ir dn sa linge cirka en tredjedel av alla lungcancer-
patienter, framfor allt i undergruppen adenocarcinom, som
kan komma ifrdga for molekylart malinriktade behandlingar
sd det finns mycket kvar att gora, understryker Simon Ekman.

Alla lungcancerpatienter i Sverige, dir godkind mélinrik-
tad behandling ir aktuell, erbjuds idag skriddarsydd medici-
nering — oavsett vilken region man bor i.

— Att ge precisionsmedicinsk behandling ir inte bara bra
for patienten, det ir ocksa prisvirt enligt de cost-benefit-ana-
lyser som har gjorts. Dessutom har de nya likemedel som har
utvecklats — dir merparten tas i form av en daglig tablettdos
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- bevisligen okat livskvaliteten for patienterna. Biverkning-
arna ir i regel hanterbara.

Den senaste godkinda malinriktade behandlingen avser
METex14-skipping-mutationer vid avancerad icke-smacellig
lungcancer.

- Det handlar om cirka tre-fyra procent av patienter med
icke-smacellig lungcancer, mellan 50-och 70 personer per ir,
som nu for férsta gingen kan erbjudas en effekeiv behandling,
METex14-skipping-mutationer ingar numera i vira genpane-
ler och vi far dirmed viktig information gillande denna sub-
grupp. METex14-skipping-mutationer ir vanligast hos aldri-
grokare men finns dven hos rokare.

En forklaring till att det gar allt snabbare att ta fram nya
malinriktade likemedel ar att de har s bra och tydlig effekt.

— Eftersom de ir sa effektiva kan man ha firre patienter i
varje klinisk studie vilket snabbar pa processen, och det har
dessutom kommit nya riktlinjer for godkdnnande idag, siger
Simon Ekman, som dnd4 tycker att utvecklingen inte gir till-
rackligt fort.

"FORTFARANDE LANGT KVAR”

- Langtidsoverlevnaden i lungcancer, mitt som femérsover-
levnad, har under en 30-arsperiod okat fran cirka tio procent
till idag drygt 27 procent for hela gruppen. Den ar ndgot ho-
gre f6r kvinnor an f6r min. Det dr en f6rdubbling pa 30 ar,
men fortfarande har vi langt kvar till innu bittre siffror.

Det viktigaste som har hint inom lungcanceromradet de
senaste 20 aren ir enligt Simon Ekman foljande:

— Vi har lirt oss mer kring tumorbiologi/genetik och kan
idag kartligga tumérerna pa ett helt annat sitt 4n tidigare.
Men den stora framgingen ir att steget fran forskning till kli-
nisk vardag blivit s& mycket kortare. Jag tror att vi kommer att
utveckla dnnu smartare och kinsligare behandlings- och di-
agnosmetoder framéver, i takt med att allt fler undergrupper
hittas.

— Vi gir snabbt mot allt storre precision dir vi hoppas kun-
naligga ihop stora mingder data frin tuméranalyser med bio-
informatik, radiologi, bildanalyser och kliniska data till en
helhetsbild for att fa fram bra biomarkorer som kan vigleda
behandlingarna. Al kan komma att spela en viktig roll i den-
na utveckling.

— Ett stort problem med lungcancer ir ju ocks3 att upp-
ticka sjukdomen i tid, ett faktum som giller savil rokare som
aldrigrokare, siger han.

EVELYN PESIKAN, FRILANSJOURNALIST OCH
MEDICINSK SKRIBENT
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